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OZET

Akne rozasea (AR) yuz derisini etkileyen kronik inflamatuar bir deri
hastaligidir. Hastalik flasing, fasial eritem, inflamatuar papul, pustul ve
telenjiektazik lezyonlarla karakterizedir. En sik yuz bdlgesi, nadiren de sagl
deri, kulak arkasi, boyun bolgesi tutulur. Genetik ve c¢evresel faktorler
(1s1,ultraviyole, baharat, alkol, stres gibi), enfeksiy6z nedenler ve bagisiklik
sisteminin de yer aldigi birgok tetikleyici mekanizma bulunmakla beraber
patofizyolojisi tam olarak net dedgildir.

indolamin 2,3 dioksijenaz (iDO) triptofan katabolizmasinda ilk
basamakta yer alan 45 kD agirliginda 407 aminoasitten olusan sitozolik, hem
ihtiva eden bir enzimdir. Otoimmun hastaliklar, fetomaternal tolerans, kanser,
enfeksiydoz hastaliklar dahil olmak Uzere birgok patofizyolojik durumla
iliskilendirilmistir. Esansiyel bir aminoasit olan triptofani tuketerek hem T
lenfositlerin hem de patojenlerin proliferayonunu engeller. interferon-y gibi
proinflamatuvar sitokin uyarilariyla antijen sunan hucrelerden eksprese edilir
ve esas rolu immun supresif etkidir. Endokan 20 kDa agirhginda 165
aminoasitten olugsan sisteinden zengin bir proteoglikandir. Akciger, deri ve
yag dokusunun yani sira koroner ve pulmoner arterlerin mikrovaskuler
endotelyal hucrelerinde eksprese edilir. Endokan cesgitli malignitelerin
patogenezinde ve inflamatuar hastaliklarda rol oynar. Hucrenin adezyon,
migrasyon ve proliferasyon gibi biyolojik sureclerinin regilasyonunda rol
oynar. Ozellikle vaskiiler endotelyal bllyiime faktér ile ekspresyonu artar.

Bu calismada etyopatogenezinde immun sistem degisikliklerinin
suclandigi AR ile IDO arasindaki iliski incelendi. Ayrica ciltte dilate vaskler
yapilarin goruldigu AR ile endotel belirteci kabul edilen endokan arasindaki
iligki incelendi. Calismaya, 81 gonulli katildi. AR’li hasta grubu 52 bireyin (36
kadin, 16 erkek), kontrol grubu herhangi bir hastaligi bulunmayan 29 saglkh
(21 erkek, 8 kadin) bireyin dahil ediimesiyle olusturuldu. Serum IDO ve

endokan diuzeyleri ELISA ydntemiyle belirlendi.



Serum IDO dlzeyleri AR'li hastalarda saglikli gruba gore istatistiksel
olarak anlamli duzeyde yuksek bulundu (p<0,001). Hastalar AR seyrine
(alevli/remisyon) ve tipine (eritematéz/papulopustller) gore de gruplandirildi.
Remisyon dénemindeki AR’li ve papulopuUstiler tipteki AR’li hastalarin serum
IDO diizeylerinin kontrole gore istatistiksel olarak anlamh diizeyde yiiksek
oldugu gdzlendi (sirasiyla p=0,002, p=0,001). Cinsiyete gére serum IDO
dizeyleri incelediginde ise kadin AR’li hastalarin saglikli kadinlara gore
serum IDO diizeyleri yiiksek bulundu (p<0,001). Serum endokan diizeyleri
agisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda bir fark bulunmadi. Remisyon
donemindeki AR hastalarinin serum endokan dizeyleri alevli donemdeki AR
hastalarina goére anlamli yliksek bulundu (p=0,014). AR’nin tipinin serum
endokan duzeyleri Uzerine etkisinin olmadidi gorildu. Cinsiyete gbre serum
endokan duzeyleri incelediginde de gruplar arasinda fark gdézlenmedi. Ayrica
serum IDO ve endokan dizeyleri arasinda korelasyon bulunmadi.
Parametrelerin tanisal degeri arastirildiinda AR’li kadin hastalarda i¢cin 47,1
ng/mL’lik cut-off degeri ile serum IDO diizeyinin yliksek sensitivite (%83,3) ve
spesifiteye (%76,1) sahip oldugu gozlendi.

Sonug¢ olarak bu calisma ile ilk kez immuntoleransla iliskili bir
parametre olan serum IDO’nun AR’li hastalarda arttigi gériildi. Ancak serum
IDO diizeylerinin degerlendiriimesi sirasinda cinsiyetinde énemli oldugu
saptandi. Beklenenin aksine lokal vaskularite artisi ile seyreden AR ile serum
endokan duzeyleri arasinda iliski saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: Akne Rozasea, iDO, Endokan.



SUMMARY

SERUM ENDOKAN AND INDOLEAMINE 2,3 DIOXYGENASE LEVELS
AND DIAGNOSTIC VALUE IN ACNE ROSACEA

Acne rosacea (AR) is a chronic inflammatory skin disease affecting
the facial skin. The disease is characterized by flashing, facial erythema,
inflammatory papules, pustules and telangiectatic lesions. It is most
commonly involved in the face region, rarely in the scalp, behind the ear,
neck region. Pathophysiology is not entirely clear, as there are many
triggering mechanisms, including genetic and environmental factors (such as
heat, ultraviolet, spice, alcohol, stress), infectious causes, and the immune
system.

The indolamine 2,3-dioxygenase (IDO) is a cytosolic, biosynthetic
enzyme composed of 407 amino acids of 45 kD in the first step in tryptophan
catabolism. Autoimmune diseases have been associated with some
pathophysiological conditions including fetomaternal tolerance, cancer, and
infectious diseases. By consuming tryptophan, an essential amino acid, it
inhibits  proliferation of both T Ilymphocytes and pathogens. By
proinflammatory cytokine release such as interferon-y, it is expressed from
antigen-presenting cells, and the main role is the immunosuppressive effect.
Endocan is a structurally cysteine-rich proteoglycan composed of 165 amino
acids at 20 kDa. It is excreted in the microvascular endothelial cells of the
lung, skin and fat tissue as well as coronary and pulmonary arteries.
Endocan plays a role in the pathogenesis of various malignancies and
inflammatory diseases. It plays a role in the regulation of biological processes
such as adhesion, migration and proliferation of the cell. Especially its
expression is elevated by vascular endothelial growth factor.

In this study, we investigated the relationship between IDO and AR,

which is implicated in changes in the immune system for the



etiopathogenesis. We also investigated the relationship between AR disease,
in which dilated vascular structures were seen on the skin, and endocan as
an endothelial marker. 81 volunteers participated in the study. The AR group
consisted of 52 subjects (36 females, 16 males) while the control group
consisted of 29 healthy subjects (21 males, 8 females) without any disease.
Serum IDO and endocan levels were determined by ELISA.

Serum IDO levels were significantly higher in patients with AR
compared to healthy group (p <0,001). Patients were also grouped according
to the period of the AR (exacerbation / remission) and type
(erythematotelangiectatic / papulopustular). Serum IDO levels of patients in
remission period of AR and papulopustular type of AR were significantly
higher than the control (p=0,002, p=0,001, respectively). When serum IDO
levels were compared according to sex, serum IDO levels of female AR
patients were higher than healthy ones (p<0,001). There was no difference
between patient and control groups regarding serum endocan levels. Serum
endocan levels of AR patients in the remission period were significantly
higher than those in the AR patients in the exacerbation period (p=0,014). It
was seen that the type of AR had no effect on the serum endocan levels.
There was no difference between groups when serum endocan levels were
examined according to sex. There was also no correlation between serum
IDO and endocan levels. When the diagnostic value of the parameters was
investigated, it was observed that the serum IDO level has high sensitivity
(%83,3) and spesifity (%76,1) with the cut-off value of 47,1 ng/mL for female
AR patients.

In conclusion, serum IDO, a parameter related to immune tolerance,
was found to increase in AR patients in this study. However, serum IDO
levels were found to be important in gender when assessed. Contrary to
expectations, there was no correlation between serum endocan levels and
AR with increased local vascularity.

Key Words: Acne Rosacea, IDO, Endocan.



KISALTMALAR

AMP: Antimikrobiyal peptit

AR: Akne Rozasea

DC: Dentritik hlicre

ESM-1: Endotel Spesifik Molekul-1
FGF: Fibroblast bliytume faktori
GCN-2: General control nonderepressible
GST: Glutatyon S transferaz

HLA: insan Idkosit antijeni

IFN-y: interferon gama

IL-1B: interldkin-1P

IL-4: interldkin-4

IL-12: Interlokin-12

IL-10: Interlékin-10

iNOS: intiklenebilir nitrik oksit sentaz
iDO: indolamin 2,3 dioksijenaz
KLK-5: Kallikrein-5

LE: Lupus eritematozus

LP: Liken planus

MMPs: Matriks metalloproteinazlar
NO: Nitrik Oksit

PASI: Psoriatik alan ve ciddiyet indeksi
PRR: Kalip tanima reseptoru

ROS: Reaktif oksijen turleri

TDO: Triptofan dioksijenaz

TH: Yardimci T hucreleri

TLR: Toll benzeri reseptor

TNF-alfa: Tumor nekrozis faktor-alfa
Treg: Regulatoér T hicresi

UV: Ultraviyole

Vi



VEGF: Vaskuler endotelyal buyume faktoru

Vi



GIRIS

1. Akne Rozasea Hastaligi

1.1. Tanim

Akne rozasea (AR) yuz derisini etkileyen kronik inflamatuar bir deri
hastaligidir (1). Hastalik flasing, fasial eritem, inflamatuar papdal, pustil ve
telenjiektazik lezyonlarla karaterizedir. En sik yiuz bdlgesi, nadiren de sach
deri, kulak arkasi, boyun boélgesi tutulur (2). Etyolojisi henliz kesin olarak
bilinmeyen, tekrarlayici ve ilerleyici lezyonlarla seyreden AR, deride
hassasiyet, yanma, batma gibi sikayetlere neden olur. Ayrica psikososyal
sorunlara da yol acar (2).

1.2. Derinin Yapisi ve AR’da meydana gelen degisiklikler

Deri epidermis, dermis ve deri alti dokusu-pannikulus olmak Uzere 3
tabakadan olugmaktadir. Deri ve derinin bu 3 tabakasinin kalinligi

vicudumuzda anatomik bolgelere gore degismektedir (3) (Sekil-1).
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Sekil-1: Cilt yapisi (4)



Epidermis, derinin en dig tabakasidir ve gogunlugu keratinositlerden
olugsmaktadir. Damarsal yapilar icermez. Epidermiste keratinositler diginda
melanosit, langerhans ve merkel hicreleri de bulunmaktadir. Keratinositler
derinin %5’ini olusturmaktadir ve hicre igerisinde protein yapisinda keratin
isimli proteini sentezlemektedir (3).

Epidermis 4 alt tabakadan olugsmaktadir;

1. Stratum bazale

2. Stratum spinosum
3.  Stratum granulosum
4

Stratum korneum

En alt tabaka stratum bazale olarak tanimlanmaktadir. Dermisin tam
Uzerinde yer almaktadir. Bu tabakaya derinin Ust keratinositlerini yaptidi igin
dogurgan anlaminda stratum germinatum da denilmektedir. Bazal tabaka tek
sira bazal hucreler (derinin kok hicreleri gibi davranmaktadir), ndral krestten
kaynaklanan merkel hicreleri (néroendokrin hicreler olup derinin dokunma
hissini sinirlere tagimaktadir) ve melanositlerden olugsmaktadir.

Stratum spinozum duzensiz kenarli keratinositlerden olugsmaktadir.
Hucresel bdlinme kapasiteleri sinirlidir. Arada kemik iligi kokenli imman
sistem hucreleri olan langerhans hucreleri bulunmaktadir. Bunlar derinin ve
vucudun savunma sistemleridir. Langerhans hucreleri alerji ve egzemalarin
gelisiminden de sorumludur.

Stratum granitlozum ise bolinme yetenedi tasimayan dizlesmis
keratinositler igerir.  Bu hucreler iclerinde keratohiyalin  grandilleri
barindirmaktadir. Bu grandllerin artigi ile ilerleyen hucre dejenerasyonu ve
hicre 6lumu meydana gelmektedir. Zamanla bu hicreler daha dizlesmekte
ve alttaki hdcrelerin ¢ogalma suregleri ile derinin Ust tabakalarina
atilmaktadir.

Stratum korneum hucreleri 6lu ancak biyokimyasal olarak aktif
hicrelerdir ve korneosit olarak tanimlanmistir. Deriyi ve vicudumuzu dis
ortamdan korurken deriden su kaybini da kontrol etmektedir (Sekil-2).

En alt yani dermis ile komgsu katmandaki keratinositler bolunerek Ust

katmanlara atilmaktadir. Alt katmanlarda canli keratinositler bulunur. En Ust



katmanlardaki hucreler 6lmekte ve deriden dokulerek atilmaktadir. Bu strece
keratinizasyon dongusu denilmektedir. Normal bir insanda bu sure¢ 28

gundur (3).
HUCRELER ARASI
LIPIDLER
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Sekil-2: Epidermis tabakalari (5).

Akne rozaseada ise hastalik tiplerine gore derinin gesitli bolimlerinde
degisiklikler meydana gelmektedir. AR’deki kutandz histopatolojik bulgular
nonspesifiktir ve tanida deri biyopsisine nadiren ihtiya¢c duyulur.
Eritematelenjiektatik tipte AR’li hastalardan elde edilen érneklerde; dermisin
ust kisimlarinda genislemis, dilate kilcal damar ve venduller, demodeks
akarlari, dermisin Ust kisimlarinda d6dem, degisen derecelerde plazma
hicrelerini de igeren lenfositik inflamasyon, spongiozis (epidermiste hlicreler
arasi 6dem) gibi degisiklikler gérulirken, papulopusttler tipte AR’li hastalarin
papul érneklerinde ise dermisin orta ve yuzeyel kisimlarinda, lenfosit, notrofil
ve plazma hucre birikimleri, daha ¢ok perivaskuler ve perifolikiler inflamatuar

infiltratlar ve foliktler orifislerde de demodeks akarlari sikga gorultr (6).



1.3. Epidemiyoloji

Akne rozaseall kadinlarda erkeklere gore daha sik gorulmekte olup
ilk bulgular genelikle 20-30 yas arasinda kizariklikla baslar (7). 40-50
yaslarinda ise bulgular tamamen ortaya ¢ikar (8). Acik tenli ve agik goz
rengine sahip bireylerin yaklasik %0,5 ile %10‘unun AR’dan etkilendigi
bildiriimektedir. Isveg'te yapilan bir arastirmada ise 20 ile 60 yas arasindaki
insanlarin yaklasik %10'unun rozaseaya sahip oldugu ve kadin/erkek oranin
3/1 oldugu belirtiimektedir (8). Fransa ve Almanya’da ise AR insidansi %2-3
oraninda bildirilmigtir (9).

1.4. Klinik ve siniflandirma

Ulusal Rozasea Dernegi Uzmanlar Komitesi 2002 yilinda rozasea
subtiplerini standardize etmek igin bir siniflandirma sistemi gelistirmis ve AR
tanisi icin primer ve sekonder Ozelliklerini belirlemiglerdir. Arastirmalar ve

epidemiyolojik ¢alismalarda bu siniflandirma kullaniimaktadir (10).

Tablo-1: Akne rozaseanin primer ve sekonder bulgulari (4)

Primer Bulgular Sekonder Bulgular
1-Flasing (Epizodik eritem) 1-Yanma/batma hissi
2-Kalici eritem (Eritema 2-Plak

konjestivum)

3-Papdl ve pustuller 3-Kaba ve kuru deri
4-Telenjektaziler 4-Odem

5-Okduler bulgular
6-Periferik (Ekstrafasial) tutulum

7-Fimatoz degisiklikler

Bu siniflandirmaya gore;

1- Subtip1 veya eritematelenjiektatik rozasea: Gegici santral fasial
eritem ve flasing ile karakterizedir. Bu hastalarda telenjiektazi yaygindir ama
gerekli degildir (10) (Sekil-3).



Sekil-3: Subtipl veya eritematelenjiektatik rozasea ve evreleri A, hafif; B,
orta; C, ciddi (10)

2- Subtip 2 veya papulopustuler rozasea: Surekli santral fasial eritem

ve gegici papul ve pustulle karakterizedir (2) (Sekil-4).

N

Sekil-4: Subtip 2 veya papulopustller rozasea ve evreleri (A, hafif; B, orta;
C, ciddi) (10)

3- Subtip 3 veya fimatdz rozasea; alin, yanak, burun, ¢ene Uzerinde

duzensiz sinirl kabarikliklar ve cilt kalinlagmasiyla karakterizedir (10) (Sekil-
5).

Sekil-5: Subtip 3 veya fimatéz rozasea ve evreleri (A, hafif; B, orta; C, ciddi)



4- Subtip 4 veya okuller rozasea; gozde sulanma, yanma, kuruma,
kan canagi gorunumu, konjuktivada telenjiektazi, periokiler ve g6z

kapaginda eritem ile karakterizedir (10) (Sekil-6).

Sekil-6: Subtip 4 veya okller rozasea ve evreleri (A, hafif; B, orta; C, ciddi)
(10)

En sk gorilen tipi eritematelenjiektatik ikinci sik tipi ise
papulopustuler tiptir. Hastallk uzun sUre devam ettiginde daha siklikla
burunda sari-turuncu plaklar (fimalar) ve sebase hiperplazisi gelisir (rinofima)
(8). Rinofima 40 yas Ustu erkek hastalarda daha sik gorulmektedir (11).

1.5. Etyopatogenez

Akne rozasea patogenezi tam olarak net degildir fakat hastalig
tetikleyen cesitli etkenler bulunmaktadir (11).

1.5.1. Genetik yatkinhk:

Akne rozasea hastalarinin aile bireylerinde rozasea olma olasiligi
%30-40 oranindadir. Rozaseanin genetik olarak altta yatan nedenler
icerisinde reaktif oksijen drtnleri gibi ultraviyole (UV) iliskili oksidatif stres
drtnlerinin detoksifikasyonunu katalizleyen enzimleri kodlayan glutatyon S
transferaz (GST) gen polimorfizmleri suglanmaktadir. GST polimorfizmi
iceren iki gen olan GSTM1 ve GSTT1’e sahip bireylerde kontrol grubuna goére
sirasiyla 2,84 ve 2,68 kat daha fazla AR riskine sahip oldugu goéralmustur
(12). Bu genlerin anormal fonksiyonu UV maruziyeti ile rozasea arasindaki
iliskiyi agiklayabilir (12).

Ayrica, yapilan ¢alismalarda rozasea ile iliskili 3 HLA (insan Lokosit
Antijen) geni bulunmus olup bunlar HLA-DRB1, HLA-DQB1 ve HLA-DQA'dir

(9).



1.5.2. Cevresel faktorler:

Tek yumurta ikizlerinden gehirde yagayan bireyin etkilenmeyip kirsal
kesimde yasayan bireyin rozaseadan etkilenmesi genetik faktorlerin yaninda
cevresel etmenlerin de bayluk rol oynadigini dastndirmektedir. UV
radyasyon, yuksek isi (nadiren de asiri soguk), baharatli yiyecekler, alkol ve
stres gibi ¢cok sayida tetikleyici faktor rozasea lezyonlarinin baglamasi ve
alevlenmesinden sorumlu tutulmustur (12).

Glnese maruz kalmanin AR igin siddetlendirici bir faktdér oldugu
bilinmektedir. UV-B radyasyonunun farelerde kutan6z anjiyojenezi indukledigi
ve keratinositlerden vaskuler endotelyal baylume faktora (VEGF) ve fibroblast
blylume faktorli (FGF) sekresyonunu stimule ettigi gosterilmistir (13, 14). UV
radyasyon ayrica zararli reaktif oksijen turlerinin (ROS) Uretimini ve dogal
bagisiklik sisteminin aktivasyonunu arttirir (15).

Bununla birlikte, UV radyasyon ve AR’nin tium fenotipleri arasindaki
iligkiyi dogrulayan galisma verileri eksiktir. AR hastalarinin tgte birinden daha
azi, gunes 1s1g1 ile semptomlarin alevlenmesini bildirmektedir (16). Ayrica
Kore'de yapilan AR'li 168 hastanin retrospektif galismasi, gunlik gunes
maruziyetinin artmis eritematotelanjiyektatik hastalik siddeti ile iligkili
olmasina ragmen, papulopustiler, fimatéz veya okuler rozasea Uzerinde
anlamli bir etkiye sahip degildir (17).

1.5.3. Enfeksiyoz nedenler:

Akne rozasea etyolojisinde cesitli enfeksiydz ajanlar sucglanmistir.
Kesin olmamakla birlikte en ¢ok suglanan enfeksiydz ajanlar ylizde yerlesen
Demodex akarlari ve midede vyerlesen Helicobacter pylori (H. pylori)
bakterisidir (12).

Demodex folliculorum, sebase folikillerde bulunan bir saprofitik
akardir. Demodex akarlari hemen hemen tum erigkinlerde normal deride
bulunur. Ancak, AR hastalarinda Demodex akar yogunlugunun birgok
calismada artmis oldugu bildirilmigtir (18-20).

AR’nin artan Demodex akarlarinin bollugu ile iligkili olmasi ve
hastalarin antibiyotiklere iyi yanit vermesi nedeniyle akarlarin, hastalgin

gelisimine katkida bulunan mikroorganizmalarin bir rezervuari olabilecegini



diustundurmektedir. Demodex akarlari anus icermedikleri igin sindiriimemis
kalintilar iclerinde tutarak sindirim sistemlerinde bir¢gok bakteri icin mikro
cevre saglarlar. Bu mikrogevrede barinan bakterilerin motil demodeks
parazitleri tarafindan surekli pasif olarak aktarilmasi, konagin bu bakterileri
ortadan kaldirmasina engel olur ve kronik inflamasyona yol acar (21).
Cevresel degisiklikler, degisen hormon dengeleri ve mikrobiyal
uyarim , birgok patojene karsl dodal immun cevabin olugsmasini saglayan bir
transmembran proteini olan Toll-benzeri reseptér (TLR) ve diger patern
tanima reseptorleri (PRR) tarafindan algilanir. TLR sinyalleri; katelisidin,
kallikrein, MMP'ler (matriks metalloproteinazlar), ROS (reaktif oksijen turleri),
NO (nitrik oksit), sitokinler ve kemokinler gibi efektér molekilleri indikler. Bu
efektorler, hem vaskuler degisikliklere neden olur hem de inflamatuar
hacrelerin dahil oldugu kollajen dejenerasyonu ile dermal yapiyr modifiye
eder. infiltre olan nétrofil ve lenfositlerce sentezlenen effeKtdr molekiiller,

TLR'leri dogrudan ve dolayli olarak harekete gegirir (15) (Sekil-7).
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Sekil-7: Rozasea patogenezinin olasi molekiler mekanizmasi, TLR: Toll-
benzeri reseptorler, MMPs: matriks metalloproteinazlar, ROS: reaktif oksijen
turleri, NO: nitrik oksit (15).

Demodex akarlarindan farkh olarak H. pylori ile rozasea arasindaki iligki

celiskilidir (22). AR hastalarinda gastrik Ulser gibi hastaliklarin gértlmesi,



metronidazol tedavisinin her iki hastalikta etkili olmasi ve AR’li hastalarin
serumlarinda H. pylori'ye karsi ylksek oranda antikor bulunmasi bu iligkiyi
destekleyen bulgulardir (23). Ancak 14 goézlemsel ¢alismanin meta-analizini
iceren bir derlemede, H. pylori enfeksiyonuyla AR arasinda (odds orani
1.68,% 95 CI 1.00-2.84) ve H. pylori eradikasyon tedavisi ile AR’deki
semptomatik iyilesme arasinda anlamli bir iliski bulunmadigi sonucuna
variimistir (odds orani 1.28, % 95 CI 0.98-1.67) (24).

1.5.4. Psikojenik etmenler:

Yanma ve kizarikhk ataklarinin hastanin duygu durumundaki
degisikliklerden ve psikolojik stresten siklikla etkilendigi bilinmektedir. Ancak
yine de psikolojik stres AR’nin kesin nedeni degildir (1). Anketler, AR
hastalarinin %41'inin sosyal ve toplumsal temastan kagindigini ve %76'sinin
benlik saygisini kaybederek depresyona girme oraninin  arttigini
bildirmektedir (25). Depresyon serotonin ve noradrenalin gibi monoaminlerin
transaminasyonuyla iliskilidir. inflamasyonla artan indolamin 2,3 dioksijenaz
(iDO) aktivitesiyle, triptofandan kindrenin Uretimi artar ve sonug olarak
serotonin Uretiminin temeli olan triptofan miktari azalir (26). Ayrica, IDO,
kindrenin metabolitlerinden 3-hidroksi-kindrenin ve kinolinik asit yoluyla da
depresyonu tetikleyebilir (27).

1.5.5. Bagisiklik sistemi:

Hem dogal hem de kazaniimis bagisiklik sistemi, AR’nin erken
asamalarindan itibaren patogenezinde yer alir. Cildin epidermal bariyerinde
bircok hucre konak savunmasi ve homeostazin korunmasi igin sinerjik
hareket eder. Epidermal keratinositler, patojenleri ve doku hasarlarini tespit
ederek dogal immun hucreler olarak rol oynar ve bu iglevlerine PRR'ler
aracilik eder. Saglkl deride bir PRR olan TLR’lerin uyariimasi immun sistem
aktivasyonuna sebep olarak, sitokinlerin, kemokinlerin ve antimikrobiyal
peptidlerin (AMP'ler) kontrolli sekilde ekspresyonunu ve salinimini uyarir.
Bunlar ise, I6kositleri aktive eden proinflamatuar yanita aracilik eden effektor
molekullerdir. AR’li bireylerde bu inflamatuar mekanizmada kontrolsiz artis

gorulmektedir. Bundan dolayi, AR patofizyolojisinde, surekli olarak anormal



dogal immun sistem aktivasyonun yer aldigi kronik inflamasyon mevcuttur
(2).

Akne rozasea hastalarinda hem dogal hem de kazaniimis bagisiklik
sistemlerinde rol alan c¢esitli genlerin artan ekspresyonu gozlenmigtir. Bu
sonug rozaseada immun sistem disregulasyonunu gosteren birgok ¢alismayi
destekler niteliktedir (22). Nitekim AR lezyonlarinin immunofloresan analizi,
dermal, endotel ve ekrin kanal hucrelerine yonelik anti kollajen antikorlarinin
yani sira antindkleer antikorlarinin varhgini da ortaya koymaktadir (28).

1.5.6. Vaskuler disregiilasyon:

Rozaseall olgularda migren tipi bas agrisinin yas ve cinsiyet uyumlu
kontrol grubundan 2-3 kat daha yaygin oldugu goésterilmistir. Bu daha ¢ok bir
vaskuler patogenez olasiligini distndurmektedir (29). Migren hastalariyla
yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda, 50 yas ustl migreni olan kadinlarda
daha yuksek oranda rozasea gelisme riski oldugu gozlenmistir. Benzer
sekilde, 60 rozasea hastasinin katildigi bir vaka kontrol ¢alismasinda bu
hastalarin kardiyovaskuler hastalik gecirme riskinin daha yluksek oldugu
gorulmastur (22).

1.5.7. Transepidermal su kaybiu:

Rozaseanin hassas ciltlerde sik gorulmesi rozaseada hasara
ugramis epidermal bariyer fonksiyonu kavramina yol ag¢mistir.
Transepidermal su kaybinin yuksek, stratum korneum hidrasyonunun dusuk
olmasi cildin tahris edici esiginin daha diusuk olmasina neden olur. Artan
bazal transepidermal su kaybi, bazi epidermal proteazlari, 6zellikle stratum
korneum serin proteazlarini aktive eder. Bir serin proteaz olan Kallikrein-5
(KLK-5) de LL-17'yi (bir AMP olan katelisidinin aktif peptit formu) arttirarak

inflamasyona katkida bulunur (30).
2. Triptofan Katabolizmasi ve indolamin 2,3 Dioksijenaz (iDO)
Triptofan; protein, hicresel faktorler, nikotinamid adenin dintkleotid
(NAD+) ve serotoninin sentezi gibi 6nemli metabolik fonksiyonlar igin gerekli

olan bir aminoasittir. Diyetle alinan triptofan hepatik portal sistemle

karacigere gelir ve protein sentezinde kullanilir. Protein sentezinde
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kullanilmayan triptofan ya karacigerde pargalanir ya da hucreler tarafindan
kullanilmak Uzere kan dolasimina dagilir. 1970'lerden bu yana yapilan
calismalar 2 farkli enzimin triptofan katabolizmasini (kindrenin yolu olarak
bilinen bir dizi metabolik basamak) baslattigini gdstermistir (Sekil-8). Bu
enzimlerden triptofan 2,3-dioksijenaz (TDO, EC.1.13.11.11) 1936'da
kesfedilmis, esas olarak karacigerde eksprese olup, triptofan ve steroidler ile
uyarilir ve triptofan icin oldukga spesifik olan bir enzimdir (31). Aksine, diger
enzim olan indolamin 2,3-dioksijenaz (iDO, EC.1.13.11.17) bircok dokuda
bulunur, inflamatuar uyararilara yanit olarak eksprese edilir ve daha az
substrat spesifitesine sahiptir. Yakin zamandaki calismalarda iDO ile benzer
Ozelliklere sahip yeni bir gen bulunmus ve bu genin triptofani katabolize eden
bir enzimi kodladigi gésteriimistir. Bu enzim, iDO'ya yapisal benzerligi
nedeniyle IDO-2 olarak adlandiriimistir (Sekil 8). IDO2, IDO'ya gére daha az
eksprese edilir ve IDO’nin sadece %3-5'lik enzim aktivitesine sahiptir (32,
33). iDO-2’nin farkli durumlarda eksprese edilebilecegi ve IDO inhibitdrlerine

karsi farkh yanitlar verebilecegi ileri sirmustar (34).
L—trip_tnfan
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Sekil-8: Triptofan metabolizmasinda kinlrenin yolu (35)
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Indolamin 2,3 dioksijenaz, insanlarda 8. kromozomda yer alan INDO
geninde kodlanmistir. 407 aminoasitten olugur. 45 kD’luk, sitozolik, hem
ihtiva eden bir enzimdir. Triptofani, triptofanin pirol halkasini, bir oksijen
molekulu ilavesi ile agcarak ederek N-formil kinlrenine dénusturar (36).

Beyin, akciger, bagirsak, bobrek, dalak gibi bircok dokuda
sentezlenen IDO enziminin diizenlenmesi karmasiktir ve hala tam olarak
acikliga kavusturulamamistir (37).

Ayrica dendritik hlcre, B lenfosit, makrofaj gibi antijen sunan
hicrelerden ve fibroblastlar, keratinositler, epitel hucrelerinden interferon
gama (IFN-y), tumor nekrozis faktor alfa (TNF-a) gibi ¢esitli sitokinlere cevap
olarak sentezlenir (38). IDO ekspresyonu ve aktivitesi, keratinositlerde ve
imman sistem hicrelerinde de Uretilen induklenebilir nitrik oksit sentaz enzimi
(INOS) ile sentezlenen nitrik oksit (NO) etkisiyle de duzenlenebilmektedir
(37).

Yakin zamanl calismalarla iIDO’nun enfeksiyon, inflamasyon, feto-
maternal tolerans, transplantasyon, otoimmunite, allerji ve malignitelerle
iligkili oldugu gosterilmistir (35) (Sekil-9).

Proliferasyonu azaltilmis T

hiicreleri
&
Virls, bakteri ve Fetis red{_jinin
parazitlerin *  Triptofan = dnlenmesi
blylimesi tiikenir
yavaslar | Oksijen kaynad olarak
> stperoksit anyonu tlketir
Biyosentezi azalmig protein ve
seratonin
i . . e . Ir'.n
'I“T“” aktif kindrenin Triptamin, seratonin ve melatonini
dretir azaltr
“.  Immunchemostaz . Néroendokrin
. “* bozukluklarnn da olasi
MNéroaktif kindrenin indiksiyonu

dretir

Sekil-9: IDO’nun fizyopatolojik rolii (35)

indolamin 2,3 dioksijenaz ilk olarak, bagisiklik sisteminin tolerans
gOstermesi gereken yabanci antijenlerin bir 6rnedi olarak kabul edilen
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maternal-fetal toleransa katkida bulunan bir enzim olarak tanimlanmigtir (39).
Bu da, IDO'nun yol acgti§i immin toleransin ¢ok temel, atadan ve evrimsel
olarak korunan mekanizmanin bir pargasi oldugunu gostermistir. Birgok in
vivo rapor, iDO'nun kazaniimis periferik toleransi énemli élgtide artirdigini
acikga ortaya koymaktadir (40, 41). Bagisiklik regiilasyonunda IDO etkisini
acgiklamak icin iki ana hipotez dnerilmistir (42). Bunlardan birincisi, triptofan
tiikenme hipotezidir. IDO aracil triptofan tiikenmesi, T hicrelerinde azalan
proliferasyon ve artan apopitoza ve patojenlerinin eliminasyonuna yol acar
(42, 43). Bu goruse gore Munn ve arkadaslari, triptofan eksikliginin, allojenik
fetal reddin 6nlenmesinden sorumlu mekanizma oldugunu 6ne surmustir
(39). ikinci hipotez olan triptofan kullanim hipotezi ise kiniirenin yolaginda
triptofan katabolizmasi sirasinda agiga ¢ikan bazi metabolitlerin, T hlcresi
apopitozuna neden olarak immunosupresif etki olusturdugunu gosteren
calismalara dayanir (44, 45). liging bir sekilde, strese duyarli kinaz, GCN2
(general control nonderepressible 2), T hiicrelerinin IDO tarafindan yaratilan
stres kosullarina tepki vermesini saglayan bir sinyal molekulu olarak
tanimlanmistir. Hala spekulatif olmasina ragmen, lokal triptofan tikenmesi ve
artmis kindrenin metabolitlerinin, GCNZ2'yi upregule ederek T hucre
fonksiyonunda bozulmaya yol actiyi varsayilimaktadir (46). Dogal olarak
ortaya ¢cikan CD4 + CD25 + Foxp3 + regulator T hucrelerin (Treg), antitimor
immunitesi de dahil olmak Uuzere birgok bagisiklik yaniti baskiladigi
bilinmektedir (44). IDO'nun CD4 + CD25 + Treg'ler ile infiltre olan
plasentadan eksprese edildigi ve burada aktif oldugu gosterilmistir (47).
Bozza ve ark.nin yaptigi bir calismada candida albicans enfeksiyonunun,
konakgl antijen sunan hiicrelerinde IDO indiiksiyonuna bagl Treg'lerin
sayisini arttirdigi  gdsterilmistir (48). insan kanserleri ile ilgili yapilan
calismalarda da, timdriin drene oldugu lenf diigiimlerinin ¢ok miktarda, IDO
eksprese eden dentritik hicreleri (DC) icerdigi bununda fonksiyonel Treg'i
arttirdigi gosterilmistir (49, 50).

Tdm bu veriler, IDO aracih triptofan yikiminin, hiicrenin bagisiklik
cevabinin bozulmasina yol acan T hucre proliferasyonunun inhibisyonu, T-

hidcre apoptozunun artmasi ve Treg'lerin de novo induksiyonu dahil olmak
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uzere ¢oklu etkilere yol actigi fikrini desteklemektedir. Bu baglamda, ¢evresel
uyaranlara gore IDO eksprese eden DC'lerin kritik bir rol oynadigina
inaniimaktadir (Sekil-10) (35).

Regdlatuar T hicreler CO25+FOXP3+

. efektor T hdcresi
-
/ 1"“ q'!u e

Krn “’-'1.3 C

Trp

(L

efektor T hicresi
Dogal T hicresi

CD25-FOXP3-

T T hiicre apopitozisi ve anerji
LT hiicre proliferasyonu
iDO eksprese eden B T hiicre klonal birikme
dentritik hicre # Treg indiiksiyonu

Sekil-10: DCl'ler tarafindan IDO aracili triptofan yikimi ile gergeklesen T-
hdcresi proliferasyonu inhibisyonu, T-hucre apoptozunun artisi ve Treg'lerin
indUksiyonu (35).

IFN-y gibi proinflamatuar sinyallerin yani sira T hlcrelerinden gelen sinyallerin de, DC'lerde
IDO ekspresyonunu indiikledigi bilinmektedir. Ozellikle, CTLA-4’in Treg'lerin hiicre zarina
baglanmasi, DC'lerde iDO bagimli tolerojenik programi aktive eder. DC'ler tarafindan iDO
ekspresyonu azalmis proliferasyon, klonal gelisme ve sagkalim dahil olmak tGzere T-hiicresi
efektdr fonksiyonunun inhibisyonu ile sonuglanir. Ayrica, IDO eksprese eden DC'ler, dogal
CD25-Foxp3- T hicrelerinin CD4+CD25+Foxp3+ Treg'lere donisimuanu saglar.

3. Endokan

Endokan 20 kDa agirhginda 165 aminoasit ve yapisal olarak
sisteinden zengin bir proteoglikandir. ilk kez 1996 yilinda Lasalle ve
arkadasglar tarafindan Endotel Spesifik Molekul-1 (ESM-1) olarak tanimlanan
Endokan 5. kromozomun uzun kolunda (5g11.2) bulunan 3 ekson ve 2
introndan olusan Esm-1 gen UrUinudur (51). Hucrelere yapisal destek
saglayan ve c¢ok sayida glikozaminoglikan igeren diger proteoglikan
uyelerinden sekretuar bir molekll olmasi ve 137. pozisyonda serin
aminoasidine bagh tek bir dermatan siilfat zincirine sahip olmasi ile farkhlilik
gosterir (52). Baslangigta endokan ekspresyonunun sadece akciger dokusu

ile sinirli oldugu dusitnulse de daha sonra deri ve yag dokusunun yani sira
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koroner ve pulmoner arterlerin mikrovaskuler endotelyal hicrelerinde de
saptanmigtir (53). Cesitli dokulardaki endotelyal hucrelerinden eksprese
edilen endokanin derideki kaynagi epidermal keratinositler ve dermal
endotelyal hucrelerdir (54). Endokan. adezyon, migrasyon, proliferasyon
anjiogenezis ve lenfogenezis gibi biyolojik suregleri etkileyerek cesitli
malignitelerin ve inflamatuar hastaliklarin patogenezinde rol oynar (55).
Endokan sentezi VEGF ve FGF gibi proanjiogenik; TNF-a ve interlokin-10
(IL-1B) gibi proinflamatuar sitokinler tarafinca indiklenir. IFN-y ve interldkin-4
(IL-4) ise endokan sekresyonunu inhibe eder (56). Bu bilgilere ragmen
endokan sekresyonunun nasil dizenlendigi tam olarak bilinmemektedir.
VEGF reseptora aracili bir dizi sinyal yolaginin ve biyoaktif molekdillerin rol
oynadidi ileri strtlmektedir (57).

Gelismekte olan bir kan damarinin blyuyen ucunda yer alan "ug
hacreleri" olarak bilinen bir grup 6zel hicre, damar bluyimesine aracilik eder
ve sensoOr gorevi gorurken damar duvarini olusturan diger hucreler (sap
hicreler) baylimenin belirlenmesinde bir role sahip degildir. Buylimekte olan
u¢c hdcrelerinde endokan ekspresyonu diger hucrelere goére daha fazla
bulunmustur (58). Bu bulgular istirahat eden endotel hicrelerinde belirlenen
dusuk endokan ekspresyonuyla uyumludur. Bu nedenle, aktive edilmis
endoteli dinlenme halindeki endotelden ayirt etmek icin endokan
ekspresyonu kullanilabilecegi ileri surtlmustar (59). Birgok kanser turinde
endokan ekspresyonunun arttigt ve kan endokan duzeyinin tamor
agresifligiyle ve prognozla iligkili oldugu gdsterilmistir (55).

Vaskdler dilatasyon ve inflamasyonla ilgili bircok belirtegle iliskisi
bildirilen migrende serum endokan duzeyleri arastiriimig. Otuz bir migren
hastasi ile 24 saglikli gonullinin katildigi ¢alismada serum endokan
duzeyleri migrenli grupta saglikli gruba goére istatistiksel olarak ylksek
bulunmustur (p=0,006) (60).

Biz de bu galismamizda kronik inflamatuar bir hastalik olan ve deride
vazodilatasyonla seyreden AR’nin, AR hastalarinda daha o6nce hig

gahisiimamis IDO ve endokan ile olan iligkisini ortaya koymayi amagladik.
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GEREG VE YONTEM

1. Gereg¢

1.1. Olgular

Bu calisma 1.10.2016 - 1.10.2017 tarihleri arasinda U.U. SUAM-
Dermatoloji polikligine basvuran hastalar icerisinden akne rozasea tanisi
almis bireylerin dahil edilmesiyle gergeklestirildi. Kontrol grubu ise saglikh
gonallalerin katihmi ile olugturuldu. Calismaya, 81 gonullu katildi. Hasta
grubu akne rozaseali ortalama yaslari 45 olan 52 kisiden (36 kadin, 16 erkek)
olusurken, kontrol grubu herhangi bir hastaligi bulunmayan yas ortalamasi 35
olan 29 saglikli (21 erkek, 8 kadin) bireyin dahil edilmesiyle olugturuldu.

Calisma grubu ve kontrol grubu olusturulurken asagida yer alan
dislama kriterleri kullanildi.

Calisma grubu igin;

-Malignite varligi,

Kontrol grubu igin;

-Romatolojik hastalik varhgi,

-Kronik hastalik varlig,

-Allerjik hastalik varligi dislama kriteri olarak kabul edildi.

-Ayrica kontrol grubu icin 6rnek verme tarihinden en az 1 hafta
oncesine kadar analjezik-antinflamatuar grubu ila¢ kullanmamis olma sarti
arandi.

Calismaya alinan hastalar, hastaligin seyrine (alevli / remisyonlu) ve
tipine (eritamat6z / papulopustuler) gore gruplandirildi.

Calisma, Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 12 Temmuz 2016 tarihinde alinan "2016-13/22" nolu karari
ile onaylandi. Tum katilimcilar arastirma ile ilgili olarak so6zel olarak
bilgilendirildi. Katilimcilarin Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Etik Kurulu'nca
onaylanmis olan, “Bilgilendiriimis Gonulli Olur Formu” ile imzali onamlari

alindi.
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Calismaya katilan gonullilere hastaliklari ile  muhtemel iligkili
olabilecek parametreleri (baharat tuketimi, ginese maruziyet, stres gibi)
sorgulayan bir anket doldurtuldu.

1.2. Ornek Toplanmasi

Olgulardan antekubital venden (Becton Dickinson, ABD) 0.18 x 40
mm’lik igne yardimi ile (Vacutainer, Becton Dickinson, ABD) ile jelli kuru tupe
serum elde etmek amaciyla kan érnekleri alindi. Alinan érnekler 3000 x rpm’
de 10 dakika santriflij edildikten sonra porsiyonlara bolindu. Porsiyonlanan
serum ornekleri ¢alisilincaya kadar -80°C’de depolandi.

1.3. Cihazlar

1- Santrifaj, "Hettich EBA 20" (Almanya)

2- Karistirici (vorteks), "Heidolph" (Almanya)

3- Otomatik pipet (20-200 mL), "Eppendorf* (Almanya)

4- Otomatik pipet (200-1000 mL), "Eppendorf" (Almanya)

5- Derin dondurucu (-80 °C), "Sanyo" (Japonya)

6- Elisa Okuyucu,’Analytic Jena AG” (Almanya)

1.4. Ticari Kitler

1- Human iDO ELISA kiti (Elabscience, Cin)

2- Human ESM1 ELISA kiti (Elabscience, Cin)

2. Yontemler

2.1.iDO

Serum IDO diizeyleri, Elabscience “Human IDO ELISA Kiti" ile mikro-
ELISA yontemiyle o6lculdl. Kit icinde hazir bulunan liyofilize haldeki standart
¢cozulerek, diluenti ile degisik konsantrasyonlarda standartlar elde edildi. Kit
prosedurune uygun olarak galisilan 6rneklerin absorbanslari "Analytic Jena
AG” cihazinda 450 nm’de Ol¢uldu. Standart edri grafigi yardimiyla elde edilen
formdl ile tim absorbanslarin  karsiik geldigi ng/mL cinsinden

konsantrasyonlar hesaplandi.
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2.2. Endokan

Serum endokan duzeyleri, Elabscience “Human ESM1 ELISA Kiti" ile
mikro-ELISA ydntemiyle olglldl. Kit icinde hazir bulunan liyofilize haldeki
standart ¢ozulerek, diluenti ile degisik konsantrasyonlarda standartlar elde
edildi. Kit prosedirine uygun olarak caligilan orneklerin absorbanslari
"Analytic Jena AG” cihazinda 450 nm’de Olguldu. Standart egri grafigi
yardimiyla elde edilen formul ile tim absorbanslarin karsilik geldigi pg/mL

cinsinden konsantrasyonlar hesaplandi.

3. lIstatistiksel Analiz

Verinin normal dagilim gdsterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile
incelendi. Surekli degiskenlerin tanimlayici istatistikleri ortalama ile standart
sapma veya median(minimum-maksimum) olarak verildi. Normal dagilim
gOsteren veri icin iki grup karsilastirmalarinda t-testi, 2’den fazla grup
kargilastirmalarinda tek yonlu varyans analizi uygulandi. Normal dagiimayan
veri igin iki grup karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi ve ikiden fazla grup
kargilastirmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Degiskenler arasindaki
iliskiler Pearson korelasyon ve Spearman korelasyon katsayilari ile incelendi.
Anlamlihk dizeyi p=0,05 olarak belirlendi. Parametrelerin sensitivite ve
spesifiteleri de ROC analizi ile de@erlendirildi. Verinin istatistiksel analizi

SPSS 23.0 istatistik paket programinda yapildi.
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BULGULAR

1. Olgularin Ozellikleri

Calismamiza hasta grubu icin AR’li 52 gonulla (36 kadin, 16 erkek)
ve kontrol grubunu olusturmak tzere 29 saglikh génallia (21 kadin, 8 erkek)
dahil edildi. Calismaya alinan kontrol grubu ile AR hastalarinin 6zellikleri

Tablo-2'de gdsterilmistir.

Tablo-2: Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri

AR Kontrol
(n=52) (n=29)
Kadin/Erkek 36/16 21/8
Yas (Ort  SS) 45,9+ 11,0 35,8+84
Gunese Maruz Kalma 51 (%98,1) 0 (%0)

Baharat Tiiketimi

47 (%90,4)

15 (%51,7)

Alkol Tuketimi

4 (%7,7)

4 (%13,8)

Sigara Tuketimi

11 (%21,1)

12 (%41,3)

Stresli Kisilik Yapisi

42 (%80,8)

15 (%51,7)

Hasta ve kontrol gruplari arasinda cinsiyetler agisindan anlaml fark
bulunmazken (p=0,760) yas ortalamalari anlamh olarak farkli bulundu
(p<0,001). Gruplar glinese maruziyet, baharat, alkol ve sigara tiketimi ve
stresli kisilik yapisina gore de degerlendirildi. Sadece stresli kisilik yapisina
sahip kisi sayisinin AR’li grupta istatistiksel olarak daha yuksek oldugu
goruldu (p=0,006).
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Hastalar seyir (remisyon ve alevli dénem) ve tiplerine (eritemat6z ve
papulopustuiler tip) gore degerlendirildi. Remisyondaki, hastalarin 16 (%50)’si
eritematdz 16 (%50)’s1 papulopustller tipte iken alevli hastalarin 7 (%35)’si
eritematdz, 13 (%65)'U ise papulopustiler tipte idi. Daha nadir gorilen okuler

ve fimatoz tipteki hastalar bu ¢alismada yer almadi.

2. Serum IiDO Diizeyleri Karsilagtirmalari

2.1. Serum iDO Diizeylerinin AR ve Kontrol Gruplarinda
Karsilagtirmasi

Hasta ve kontrol gruplarindaki serum iDO diizeyleri incelediginde iki
grubun IDO dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu
goruldu (p<0,001) (Tablo-3, Sekil-11).

Tablo-3: Hasta ve kontrol grubunda serum IDO diizeyleri

AR Kontrol p
(n=52) (n=29)
IDO ng/mL
(Ort £ SS) 57,0+ 18,1 44,5 + 10,6 <0,001

Serum iDO (ng/ml)

80
70
60
50
40
30
20

10

Akne Rozasea Kontrol

Sekil-11: Akne rozasea ve kontrol gruplari serum IDO dizeyleri
kargilagtirmasi
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2.2. Serum IDO Diizeylerinin AR’nin Seyrine Gére Kontrol
Grubuyla Kargilagtirmasi

Hastaligin seyrine gére serum iDO diizeylerinin degisip degismedigi
arastinldiginda ise sadece ortalamalari 58,7 + 12,5 ng/mL olan remisyondaki
hastalarin (n=32) serum IDO diizeylerinin ortalamalari 44,5 + 10,6 ng/mL
olan kontrol grubundan (n=29) istatistiksel olarak daha disik oldugu
saptandi (p=0,002). Serum IDO diizeylerinin AR’li hastalarin alevli (54,3 +
24,8 ng/mL)(n=20) veya remisyonda (58,7 + 12,5 ng/mL) (n=32) olmalarina
gore belirgin farklilik gostermedigi goruldu (Sekil-12).

Serum IDO (ng/ml)
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0
AR-Remisyon AR-Alevli Kontrol

Sekil-12: AR’nin seyrine gdre serum IDO diizeyleri kargilastirmasi
*Kontrol grubuna goére anlamh farkli, p=0,002

2.3. Serum IDO Diizeylerinin AR’nin Tipine Goére Kontrol
Grubuyla Karsilagtirmasi

AR’nin eritematdz (53,6 + 12,1) (n=23) ve papulopustuler (59,8 +
21,6) (n=29) tipte olmasinin serum IDO diizeylerine etkisi incelendiginde
hastaliginin tipinin serum IDO diizeylerinde herhangi bir degisiklige yol
acmadigi ancak papiilopustiiler tipte AR’li hastalarin serum iDO diizeylerinin
kontrol grubundan (n=29) istatistiksel olarak anlamli dlizeyde daha yuksek
oldugu gorulda (p=0,001) (Sekil-13).
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Serum IDO (ng/ml)
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AR-Eritematoz AR-Paptiloptsttler Kontrol

Sekil-13: AR'nin tiplerine gére serum IDO diizeyleri karsilastirmasi
*Kontrol grubuna gére anlamh farklh, p=0,001

2.4. Serum IDO Diizeylerinin AR’nin Hem Tipine Hem De Seyrine
Gore Kontrol Grubuyla Karsilastirmasi

Calismamizda AR’li hastalarda AR’nin tipi veya seyrinin serum IDO
dlUzeyleri agisindan bir fark yaratmadidi saptandi. Bunun Uzerine alevli veya
remisyondaki hastalarin serum DO diizeylerinin eritematdéz veya
papulopustuler tipte olmasina goére farklilik gosterip géstermedigi incelenmek
uzere remisyondaki ve alevli ddonemdeki hastalar, tiplerlerine goére ikinci bir
gruplandirma vyapilarak serum IDO diizeyleri incelendi. Benzer sekilde
eritematdz ve papiilopustiler tipteki AR’li hastalarin serum IDO diizeylerinin
remisyon ve alevli donemde olup olmamalarina gore olan degiskenligi
incelendi. Her iki inceleme sonucunda da gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (Tablo-4).
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Tablo-4: Remisyon ve alevli donemdeki AR hastalarinin tiplerine gore serum

IDO diizeyleri (ng/mL).

Remisyon Alevli p

Eritematoz (n=16) (n=7)

(medyan 55,6 48,7 >0,05
[min-maks]) (43,1-73,6) (23,3-63,1)
Papiiloptstiler (n=16) (n=13)

(medyan 56,8 62,7 >0,05
[min-maks]) (41,2-96,1) (14,1-101,9)

Y >0,05 >0,05

Eritematdéz ve papulopustuler tipteki AR hastalari alevli veya
remisyon dénemlerine gdére ayrilarak ayri ayri kontrol grubuyla serum iDO
dizeyleri acgisindan Kkarsilastirildi. 55,6 ng/mL’lik medyan dederiyle
remisyondaki eritematéz ve 56,8 ng/mL’lik medyan degeriyle remisyondaki
papulopustiler tipteki AR hastalarinin serum IDO diizeylerinin 43,8 ng/mL’lik
medyan degeriyle kontrol grubundan istatistiksel olarak yuksek oldugu
gorildi (p<0,001) (Sekil-14).

%
100,00
80,007
E |
om
=
T
S 000
E
=
=
a
’ J‘ J_
40,00
20,00

T T T
Remisyon Eritematiz AR Remisyon Papulopustiler AR Kontrol

Sekil-14: Remisyondaki AR’li hastalarin tiplerine gére serum iDO diizeyleri

karsilastirmasi
*Kontrol grubuna gére anlaml farkl, p=0,001
**Kontrol grubuna gére anlamh farkh, p<0,001
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Ancak hem eritematéz hem de papulopustuler tipteki alevli AR
hastalarin IDO diizeyleri ile kontrol gruplari karsilastirildiginda anlamli
farkhlik saptanmadi (Sekil-15).

120,00

100,00

80,00

50,00

Serum IDO (ng/ml)
|
[

40,00

20,00

007

T T T
Alevli Eritematdz Alevli Papllopistiler Kontral

Sekil-15: Alevli ddnemdeki AR’li hastalarin tiplerine gére serum IDO
duzeyleri kargilastirmasi

2.5. Cinsiyete Gore Serum IDO Diizeylerinin AR’li Hasta ve
Kontrol Grubu ile Karsilagtirmasi

Cinsiyete gdére hasta ve kontrol grubunun serum IDO dizeyleri
incelendiginde AR’li kadin hastalarin (n=36) serum IDO dizeylerinin
(ortalama 60,0 + 17,8 ng/mL) kontrol grubundaki kadinlardan (n=21)
(ortalama 41,7 £ 9,0 ng/mL) istatistiksel olarak anlamh dizeyde yuksek
oldugu goérildi (p<0,001). Kadin ve erkek hastalarin serum IDO dizeyleri
arasinda ise anlamh fark saptanmadi. Saglikli erkek ve kadinlardan olusan
kontrol grubunda cinsiyetler agisindan serum iDO diizeyleri incelendiginde

saglikli kadinlarin serum IDO dizeylerinin erkeklerden daha disiik oldugu
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goriildii (p=0,019). Hasta ve saglikh erkeklerin serum IDO diizeyleri arasinda
anlaml fark saptanmadi (Tablo-5, Sekil-16).

Tablo-5: Cinsiyete gére AR ve kontrol grubu arasinda serum iDO diizeyleri

IDO ng/mL AR Kontrol p

(Ort £ SS)

Kadin (n=36) (n=21) 0,001
60,0 + 17,8 41,7+9,0

Erkek (n=16) (n=8) >0,05
50,4 + 17,8 51,8+11,5

P >0,05 0,019

Serum iDO (ng/ml)

51,8

60

40
Erkek

20

AR Kontrol

B Kadin ®Erkek

Sekil-16: Cinsiyete gére hasta ve kontrol grubu arasinda serum IDO
duzeyleri ortalamalari

2.6. Cinsiyete Gore Ayrilan Hastalarin Serum IDO Diizeylerinin
AR Seyrine Gore Karsilagtirmasi

Kadin ve erkek AR’li hastalarin serum IDO diizeylerinde fark oldugu
saptanmasi Uzerinde hastaligin seyrinin bu farki nasil etkiledigi arastirildi.
Cinsiyetlerine gbre gruplandirilan hastalar ayrica AR seyrine gore de ayrildi.
Gruplar daha sonra serum IDO diizeyleri acisindan kontrol grubuyla da
kiyaslandi. 56,5 ng/mL’lik medyan degeriyle alevli ve 55,5 ng/mL’lik medyan
degeriyle remisyondaki kadin AR’li hastalarin serum iDO diizeyleri birbirine
benzer iken hem remisyondaki hem de alevli ddnemdeki AR’li kadinlardaki
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serum IDO diizeylerinin 39,8 ng/mL’lik medyan degeriyle kontrol grubundaki
kadinlardan istatistiksel olarak anlamli miktarda yUksek oldugu saptandi
(sirasiyla p<0,001 ve p=0,003). Erkeklerde ise gruplar arasinda serum iDO
dizeyleri agisindan fark goértlmedi ve bununda gruplardaki n sayilarinin

azhgindan kaynaklanabilecegi dusunuldu (Tablo-6, Sekil-17).

Tablo-6: Kadin ve erkek hastalarda AR seyrine gore ayrildiktan sonra serum

IDO diizeyleri
IDO ng/mL Remisyon Alevli Kontrol p
(medyan
[min-maks])
Kadin (n=21) (n=15) (n=21)
55,5 56,5 39,8 0,001
(41,2-96,1) (21,2-101,9) (27,4-64,2)
Erkek (n=11) (n=5) (n=8)
58,8 23,3 51,7 >0,05
(43,1-73,6) (14,1-63,1) (30,4-69,8)

p >0,05 >0,05 0,028
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Sekil-17: Kadinlarin AR seyrine gére serum IDO diizeyleri karsilagtirmasi
*Kontrol grubuna gdre anlamh farkli, p<0,001
**Kontrol grubuna gére anlaml farkli, p=0,003
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2.7. Cinsiyete Gére Ayrilan Hastalarin Serum iDO Diizeylerinin
AR’nin Tiplerine Gore Karsilagtiriimasi

Cinsiyetlerine gore ayrilan gonulltiler AR’nin tiplerine goére ayrildiktan
sonra hem tiplerine gére hem de kontrol grubuyla serum iDO dizeyleri
acgisindan karsilastirildi. Serum IDO diizeyleri her iki tipteki AR’li kadinlarda
da kontrol gruba kiyasla anlamli olarak yuksek saptandi. Eritematoz ve
papulopustiiler tipteki AR’li kadinlarin serum iDO diizeyleri kiyaslandiginda
papllopustiler tipteki AR’li kadinlarin serum IDO diizeyleri 62.7 ng/mL lik
medyan degeri ile daha yuksek bulunsa da iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi. Benzer sekilde AR’li erkeklerde hastaligin
hem tipleriyle hem de kontrol grubuyla serum iDO diizeyleri arasinda fark
saptanmadi (p>0,05) (Tablo-7, Sekil-18).

Tablo-7: Kadin ve erkek hastalarda AR tiplerine gore serum IDO diizeyleri

IDO ng/mL | Eritematoz Papiilopiistiiler Kontrol P
(medyan
[min-max])
Kadin (n=13) (n=23) (n=21)
50,7 62,7 39,8 <0,001
(36,2-72,2) (21,2-101,9) (27,4-64,2)
Erkek (n=10) (n=6) (n=8) >0,05
57,0 55,8 51,7
(23,3-73,6) (14,1-66,2) (30,4-69,8)
p >0,05 >0,05 0,028
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Sekil-18: Kadinlarin AR tipine gére serum IDO diizeyleri karsilagtirmasi
*Kontrol grubuna gére anlaml farkli, p=0,024
**Kontrol grubuna gére anlaml farkli, p<0,001

2.8. Remisyondaki Kadin ve Erkek Hastalarin AR Tiplerine Gore
ve Kontrol Grubuyla Serum IDO Diizeylerinin Karsilastiriimasi

Tiplerine ve cinsiyetlerine gore ayrilan remisyondaki hastalarin serum
IDO diizeyleri de incelendi. 55,3 ng/mL’lik medyan degeriyle remisyondaki
eritematdz kadin hastalar ile 55,5 ng/mL’lik medyan degeriyle papulopustuler
tipteki kadinlar arasinda herhangi bir fark saptanmadi. Ancak remisyondaki
her iki tipteki kadin AR hastalarinin serum IDO diizeylerinin 39,9 ng/mL’lik
medyan degeriyle kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak daha yuksek

oldugu saptandi (p=0,001) (Tablo-8).
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Tablo-8: Remisyondaki hastalarin AR tipine ve cinsiyetlerine goére serum IDO

duzeyleri kargilagtirmasi

IDO ng/mL Remisyon- Remisyon- Kontrol p
(medyan Eritemat6z Papiilopustiiler
[min-max])
Kadinlar (n=8) (n=13) (n=21)
55,3 55,5 39,8 <0,001*
(44,6-72,2)** (41,2-96,1)*** (27,4-64,2)
Erkekler (n=8) (n=3) (n=8)
57,0 58,8 51,7 -*
(43,1-73,6) (53,6-66,2) (30,4-69,8)

*Kruskal Wallis ile karsilastirma

*Mann-Whitney U ile karsilastirma, kontrol grubuna gére anlamli farkh, p=0,001

***Mann-Whitney U ile karsilastirma, kontrol grubuna gére anlamli farkli, p<0,001
-*Veri sayisi yetersiz oldugu igin istatistiksel olarak karsilastirma yapilamamistir.

2.9. Alevli Donemdeki Kadin ve Erkek Hastalarin AR Tiplerine
Gore Serum iDO diizeylerinin Kontrol Grubuyla Karsilastiriimasi
Alevli

ayrildiktan sonra kendi aralarinda ve kontrol grubu ile serum iDO diizeyleri

donemdeki kadin ve erkek hastalar AR tiplerine gore
acisindan Kkarsilastirildi. Her iki tipteki alevli donemdeki kadin hastalar
arasinda serum IDO dlzeyleri agisindan bir fark saptanmazken sadece 67,2
ng/mL’lik medyan deg@eriyle alevli ddonemdeki papulopustiler AR’li kadinlarin
serum IDO diizeylerinin 39,8 ng/mL’lik medyan degeriyle kontrol grubundaki
kadinlardan istatistiksel olarak anlamli duzeyde yuksek oldugu bulundu
(p=0,002) (Tablo-9).

Tablo-9: Alevli dénem hastalarin AR tipine ve cinsiyetlerine gére serum IDO

duzeyleri kargilastiriimasi

IDO ng/mL Alevli- Alevli- Kontrol P
(medyan Eritemat6z Paplilopustiiler
[min-max])
Kadin (n=5) (n=10) (n=21)
48,7 67,2 39,8 0,004*
(36,2-56,5) (21,2-101,9)** (27,4-64,2)
Erkek (n=2) (n=3) (n=8)
43,2 17,7 51,7 -*
(23,3-63,1) (14,1-58,1) (30,4-69,8)

*Kruskal Wallis ile karsilastirma

*Mann-Whitney U ile karsilastirma, kontrol grubuna gére anlamli farkli, p=0,002
-*Veri sayisi yetersiz oldugu igin istatistiksel olarak karsilastirma yapilamamistir.
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Stresin serum IDO diizeyleri lzerine etkisi incelendiginde stresli

kisilik 6zelligine sahip gruptaki hastalarin kontrole gore daha yuksek oldugu

saptandi (p=0,005).

3. Serum Endokan Duizeyleri Kargilagtirmalari

3.1. Serum Endokan Duzeylerinin AR ve Kontrol Gruplarinda

Karsilagtirmasi

Hasta ve kontrol gruplarindaki

serum

duzeyleri

incelediginde iki grubun endokan duzeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik saptanmadi (Tablo-10, Sekil-19).

Tablo-10: Hasta ve kontrol grubunun serum endokan dizeyleri

AR Kontrol p
(n=52) (n=29)
Endokan pg/mL 9732 + 5159 9693 + 2790 >0,05
(Ort £ SS)

Serum Endokan (pg/ml)

16000
14000
12000
10000
8000
6000
4000
2000

Akne Rozasea

Kontrol

Sekil-19: Akne Rozasea ve kontrol gruplari serum endokan duzeyleri

kargilagtirmasi
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3.2. Serum Endokan Duizeylerinin AR’nin Seyrine Gore Kontrol
Grubuyla Kargilagtirmasi

Hastaligin seyrine gore serum endokan duzeylerinin degisip
degismedigi arastinldiginda ise sadece ortalamalari 11082 £ 4976 pg/mL
olan remisyondaki hastalarin (n=32) serum endokan duzeylerinin
ortalamalari 7572 + 4802 pg/mL olan alevli grubundan (n=20) istatistiksel
olarak daha ylksek oldugu saptandi (p=0,014). Ancak ortalamalari 9693 +
2790 pg/mL olan kontrol grubuyla (n=20) her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark gorulmedi (Sekil-20).

Serum Endokan (pg/ml)
18000
16000
14000 .
12000
10000
8000
6000
4000
2000

AR-Remisyon AR-Alevli Kontrol

Sekil-20: AR'nin seyrine gore serum endokan duzeyleri kargilagtirmasi
*Remisyon grubuna goére anlamli farkl, p=0,014

3.3. Serum Endokan Diizeylerinin AR’nin Tipine Gore Kontrol
Grubuyla Karsilagtirmasi

AR’nin eritematdz (9157 + 5374 pg/mL) (n=23) ve papulopustiler
(10188 £ 5030 pg/mL) (n=29) tipte olmasinin serum endokan duzeylerine
etkisi incelendiginde hastaliginin tipinin serum endokan duzeylerinde
herhangi bir degisiklige yol a¢madigi goéruldd. Bunun yaninda kontrol
grubuyla (9693 + 2790 pg/mL) her iki grup serum endokan duzeyleri arasinda
da istatistiksel olarak anlamh fark gérulmedi (Sekil-21).
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Serum Endokan (pg/ml)
16000
14000
12000
10000
8000
6000
4000

2000

AR-Eritematoz AR-Paptiloptsttler Kontrol

Sekil-21: AR'nin tiplerine gére serum endokan dizeyleri karsilastirmasi

3.4. Serum Endokan Duzeylerinin AR’nin Hem Tipine Hem De
Seyrine Gore Kontrol Grubuyla Karsilagtirmasi

Calismamizda AR’li hastalarda sadece AR seyrinin serum endokan
dizeyleri agisindan istatistiksel fark yarattigi saptandi. Bunun Gzerine alevli
veya remisyondaki hastalarin serum endokan duzeylerinin eritematoz veya
papulopustiler tipte olmasina gore de farkhlik gosterip gdstermedigi
incelenmek Uzere remisyondaki ve alevli donemdeki hastalar, tiplerlerine
gore ikinci bir gruplandirma yapilarak serum endokan duzeyleri incelendi.
Remisyon ve alevli donemdeki hastalarin tipleri arasinda serum endokan
duzeylerinde istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi. Benzer sekilde
eritematdz ve papulopustller tipteki AR hastalarin serum endokan
duzeylerinin remisyon ve alevli donemde olup olmamalarina gore
degiskenligi de incelendi. Papulopustuler tipteki remisyonda olanlarin serum
endokan duzeylerinin (12840 pg/mL) alevli dénemdeki (5814 pg/mL)
hastalardan daha yuksek oldugu goruldu (p=0,025) (Tablo-11).
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Tablo-11: Remisyon ve alevli donemdeki AR hastalarinin tiplerine gore

serum endokan duzeyleri

Endokan pg/mL Remisyon Alevli p
(medyan [min-max])
Eritemat6z (n=16) (n=7)

10605 (1477-19281) 6387 (1036-14417) >0,05
Papulopustuler (n=16) (n=13)

12840 (2946-18175) 5814 (2230-19010) 0,025
p >0,05 >0,05

Eritematoz ve papulopustiler tipteki AR hastalari alevli veya
remisyon donemlerine gore ayrilarak ayri ayri kontrol grubuyla serum
endokan duzeyleri agisindan karsilastirildi. Sadece 12840 pg/mL’lik medyan
degeriyle remisyondaki papulopustiler AR hastalarinin serum endokan
dizeylerinin 9387 pg/mL’lik medyan degeriyle kontrol grubundan istatistiksel
olarak yuksek oldugu goértldiu (p=0,041) (Sekil-22).
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Kaontral

Sekil-22: Remisyondaki AR’li hastalarin tiplerine goére serum endokan
duzeyleri kargilagtirmasi

*Kontrol grubuna gére anlamli farkli, p=0,041
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Ancak hem eritematdéz hem de papulopustuler tipteki alevli AR
hastalarin serum endokan duzeyleri ile kontrol grubu kargilagtirildiginda

benzer bir iliski saptanmadi (Sekil-23).
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Sekil-23: Alevli donemdeki AR’li hastalarin tiplerine gore serum endokan
duzeyleri kargilastirmasi

3.5. Cinsiyete Gore Serum Endokan Diizeylerinin AR’li Hasta ve
Kontrol Grubu ile Karsilagtirmasi

Cinsiyete gore hasta ve kontrol grubunun serum endokan duizeyleri
incelendiginde AR’li kadin hastalarin (n=36) serum endokan duzeylerinin
(ortalama 9831 + 5081pg/mL) kontrol grubundaki kadinlardan (n=21)
(ortalama 9968 + 2969 pg/mL) farkli olmadigi goéruldi. Kadin hastalar ile
erkek hastalarin serum endokan duzeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Ayni sekilde saglikli erkek ve kadinlarin serum
endokan duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(Tablo-12, Sekil-24).
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Tablo-12: Cinsiyete gore hasta ve kontrol grubu arasinda serum endokan

duzeyleri
Endokan pg/mL AR Kontrol p
(Ort £ SS)
Kadin (n=36) (n=21)
9831 + 5081 9968 + 2969 >0,05
Erkek (n=16) (n=8)
9509 £ 5494 8971 + 2267 >0,05
Y >0,05 >0,05
Serum Endokan (pg/ml)
10000
9500
9000 Erkek
8500 Kadin
8000

AR Kontrol

B Kadin M Erkek

Sekil-24: Cinsiyete gore hasta ve kontrol grubu arasinda serum endokan
duzeyleri ortalamalari.

3.6. Cinsiyete Gore Ayrilan Hastalarin Serum Endokan
Duzeylerinin AR Seyrine Gore Karsilastiriimasi

Kadin ve erkek AR’li hastalarin serum Endokan dizeylerinde fark
saptanmamasi Uzerine AR seyrinin cinsiyetler arasinda etki yaratip
yaratmadidi incelendi. Cinsiyetlerine goére gruplandirilan hastalar ayrica AR
seyrine gore de ayrildi. Gruplar daha sonra serum Endokan duzeyleri
agisindan kontrol grubuyla da kiyaslandi. 3255 pg/mL’lik medyan degeriyle
alevli ddnemdeki AR’li erkek hastalar ile 11917 pg/mL’lik medyan degeriyle
alevli donemdeki AR’li erkek hastalarin serum Endokan duzeyleri arasinda
istatistiksel olarak fark saptandi (p=0,003). Kadinlarda gruplar arasinda

serum Endokan dizeyleri agisindan fark géralmedi (Tablo-13, Sekil-25).
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Tablo-13: Kadin ve erkek hastalar AR seyrine gore ayrildiktan sonra

endokan duzeyleri

Endokan pg/mL Remisyon Alevli Kontrol p
(medyan
[min-max])
Kadin (n=21) (n=15) (n=21)
10253 8145 9661 >0,05
(1477-19281) (1036- (3576-14799)
19010)
Erkek (n=11) (n=5) (n=8)
11917 3255 8744 0,004
(1701-18430) (1965-6387) | (5299-11963)
p >0,05 0,042 >0,05
20000,00-
15000,00- —‘7
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o R —
00—
T T T
Remisyon Alevli Kontrol
Sekil-25:  Erkeklerin AR seyrine goére serum endokan duzeyleri

kargilagtirmasi
*Alevli gruba gére anlamh farkli, p=0,003

3.7. Cinsiyete Gore Ayrilan Hastalarin Serum Endokan
Duzeylerinin AR’nin Tipine Gore Karsilastiriimasi

Cinsiyetlerine gore ayrilan gondlliler AR'nin tiplerine gore ayrildiktan
sonra hem tiplerine gére hem de kontrol grubuyla serum endokan duzeyleri
agisindan karsilastirildi. Serum endokan duzeylerinde her iki tipteki AR’li
kadinlarda saglikli kontrollere kiyasla anlamli fark saptanmadi. Eritematdz ve
papulopustuler tipteki AR’li  kadinlarin endokan

serum duzeyleri

36




kiyaslandiginda papulopustuler tipteki AR’li kadinlarin 10670 pg/mL’lik
medyan degeri ile daha yUksek bulunsa da iki grup arasinda anlamli bir fark
bulunmadi. Benzer sekilde AR’li erkeklerde hastaligin hem tipleriyle hem de
kontrol grubuyla serum endokan dizeyleri arasinda fark saptanmadi (p>0,05)
(Tablo-14).

Tablo-14: Kadin ve erkek hastalar AR tipine gore ayrildiktan sonra serum

endokan duzeyleri

Endokan pg/mL Eritemat6z Papiilopustiiler Kontrol p
(medyan
[min-max])
Kadin (n=13) (n=23) (n=21)
8145 10670 9661 >0,05
(1036-19281) (2946-19010) (3576-14799)
Erkek (n=10) (n=6) (n=8)
11813 7093 8744 >0,05
(1701-18430) (2230-14918) (5299-11963)
p >0,05 >0,05 >0,05
3.8. Remisyondaki Kadin ve Erkek hastalar AR Tiplerine

Ayrildiktan Sonra Kontrol Grubuyla Serum Endokan Duzeyleri
Karsilagtiriimasi

Tiplerine ve cinsiyetlerine gore ayrilan remisyondaki hastalarin serum
Endokan duizeyleri de incelendi. Remisyondaki eritematdz kadin hastalar ile
papulopustller tipteki kadin hastalar ve saglikli kadinlar arasinda herhangi
bir fark saptanmadi. Benzer sekilde remisyondaki eritematdz erkek hastalar
ile papulopustuler tipteki erkek hastalar ve saglikli erkekler arasinda herhangi

bir fark saptanmadi. (Tablo-15)
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Tablo-15: Remisyondaki hastalarin AR tipine ve cinsiyetlerine gore serum

endokan duzeyleri kargilastirmasi

Endokan pg/mL Remisyon- Remisyon- Kontrol p
(medyan Eritemat6z Papiilopiistiiler
[min-max])
Kadin (n=8) (n=13) (n=21)
7885 12793 9661 >0,05
(1477-19281) (2946-18175) (3576-14799)
Erkek (n=8) (n=3) (n=8)
11898 14834 8744 -*
(1701-18430) (8670-14918) (5299-11963)
p >0,05 -* >0,05

-*Veri sayisinin yetersizli§i nedeniyle istatistiksel karsilastirma yapilamamistir.

3.9. Alevli Donemdeki Kadin ve Erkek Hastalar AR Tiplerine
Ayrildiktan Sonra Konrol Grubuyla Karsilagtiriimasi

Alevli

donemdeki

kadin ve erkek hastalar AR tiplerine gore

ayrildiktan sonra kendi aralarinda ve kontrol grubu ile serum endokan

duzeyleri acisindan karsilastiridi.

Erkeklerde veri sayisinin yetersizligi

nedeniyle istatistiksel kargilastirma yapilamad (Tablo-16).

Tablo-16: Alevli donem hastalarin AR tipine ve cinsiyetlerine gore serum

endokan duzeyleri kargilagtirmasi

Endokan pg/mL Alevli- Alevli- Kontrol p
(medyan Eritemat6z Papiilopustiiler
[min-max])
Kadin (n=5) (n=10) (n=21)
8145 9140 9661 >0,05
(1036-14417) (4098-19010) (3576-14799)
Erkek (n=2) (n=3) (n=8)
4176 3255 8744 -*
(1965-6387) (2230-5516) (5299-11963)
P _* * >0,05

-*Veri sayisinin yetersizligi nedeniyle istatistiksel karsilastirma yapilamamistir.

Remisyonda olan AR hastalari serum endokan duzeyleri alevli gruba

gére

istatistiksel

olarak daha yUksekti.

Stresin

bu duruma etkisi

incelendiginde stresli kigilik Ozelligine sahip grupta da 11831 pg/mL’lik

medyan degeriyle remisyon AR hastalari serum endokan duzeyleri 5665
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pg/mL’lik medyan degeriyle kontrole gore istatistiksel olarak daha yuksek

oldugu goruldu (p=0,021).

4. Serum iDO ve Endokan Diizeyleri Arasinda Korelasyon

Serum IDO ve endokan diizeyleri arasinda korelasyon olup olmadigi
incelenmistir. Hastalarda iDO ile endokan arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki bulunmamistir (r=0,107; p=0,449) (Sekil-26).
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Serum Endokan (pg/ml)
Sekil-26: Hastalarda serum iDO ve endokan diizeyleri arasindaki korelasyon
Kontrol grubunda serum iDO ve endokan arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki bulunmadi (r=-0,253;p=0,186) (Sekil-
27).
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Sekil-27: Kontrol grubunda serum IDO ve endokan dizeyleri arasindaki
korelasyon

Cinsiyetler arasinda serum IDO ve endokan diizeyleri arasinda
korelasyon olup olmadigi incelendi. Kadin ve erkek AR hastalarinda serum
IDO ve endokan dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki
bulunmadi (sirasiyla r=0,067; p=0,697 ve r=0,244; p=0,362). Benzer sekilde
kadin ve erkek kontrol grubunda da serum IDO ve endokan diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iliski bulunmamigtir (sirasiyla r=-
0,029; p=0,902 ve r=-0,619; p=0,102).

Kadin ve erkek hastalar AR seyrine gore ayrildiktan sonra serum
IDO ve endokan diizeyleri arasinda korelasyon olup olmadigi incelendi.
Remisyondaki kadin ve erkek AR hastalarinda serum IDO ve endokan
dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi (sirasiyla
r=0,074; p=0,750 ve r=0,318; p=0,340). Alevli ddbnemdeki kadin ve erkek AR
hastalarinda serum IDO ve endokan diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunmadi (sirasiyla r=0,114; p=0,685 ve r=-0,600; p=0,285).
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4. Serum Endokan ve IDO igin Sensitivite, Spesifite ve Esik

Degerleri

Yapilan ROC analizlerine gére AR’li hastalarda serum IDO ve
endokan duzeylerinin esik degerleri Tablo-21‘de verilmigtir. Cinsiyetler arasi
IDO diizeylerinde fark bulunmasi sebebiyle (p=0,001) cinsiyetler igin ayri ayri
inceleme yapilmistir (Tablo-17). Serum IDO degerlerinin dzellikle kadinlarda
erkeklere gore ylksek sensitivite ve spesifiteye sahip oldugu ve egri altinda

kalan alanin ylksek oldugu saptandi (Tablo-18).

Tablo-17: AR hastalarinda serum IDO ve endokan diizeylerinin tanisal

degeri

Sensitivite | Spesifite EAA Esik deger p
iDO 78,8 62,0 0,745 47,1 ng/mL | <0,001
Endokan 32,7 93,1 0,501 6092 pg/mL 0,992

EAA: Egri altinda kalan alan

Cinsiyetler icin ayri ayri analiz edildiginde ROC egrisi sekil-28’de gosterilen
kadin AR hastalarinda serum iDO diizeyi icin egri altinda kalan alanin yiiksek

oldugu saptandi.

Tablo-18: Kadin ve erkeklerde serum IDO ve endokan diizeylerinin tanisal

degeri
Sensitivite | Spesifite | EAA Esik deger p
iDO Kadin 83,3 76,1 0,847 | 47,1 ng/mL |<0,001
Erkek 43,75 87,5 0,547 | 58,6 ng/mL 0,709
Endokan | Kadin 33,3 95,2 0,524 | 6092 pg/mL 0,756
Erkek 50,0 87,5 0,563 | 11120 pg/mL | 0,600

EAA: Egri altinda kalan alan
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Sekil-28: Kadin AR hastalarinda serum IDO diizeyi igcin ROC egrisi

42



TARTISMA VE SONUG

Akne rozasea, ylzde simetrik kizarma ataklari, kalici eritem, papdl,
pustll ve telenjiektazilerle karakterize sik gorilen kronik inflamatuar bir deri
hastaligidir. Yuzde olusturdugu bu lezyonlar nedeniyle de kigilerin psikolojik
ve sosyal hayatini etkileyerek, 6zguven kaybina neden olabilen tekrarlayici
bir hastaliktir (61).

Rozasea lezyonlarindaki T-hicresi alt kimeleri siklikla demodeks
follikulorum paraziti ile iligkili bulunmus ve bu parazit proinflamatuar
sitokinlerin indiikleyicisi olarak gosterilmistir. Ozellikle dermiste belirgin CD4
ve CD8 T hucre infiltratlar ve artmis IFN-y ve IL-12 ekspresyonu bu parazit
ile iligkili bulunmustur (62).

interferonlar antiproliferatif, antiviral ve immuinomodulatér dzellikleri
olan bir sitokin ailesidir. Dogustan ve sonradan kazanilan immun yanitlar
arasinda kritik bir baglanti saglar (63). Deride, TLR araciidiyla patonejik
antijenleri taniyan plazmasitoid DC'lerin, tip | IFN'larin ana kaynadi oldugu
varsayilir (15). Bu fizyolojik rollerin yani sira, tip | IFN'lar cesitli patolojik
durumlarda da rol oynarlar. Ozellikle, tip | IFN'larin ve IFN ile indiiklenebilir
proteinlerin ekspresyonu, liken planus, lupus eritematoz (LE), dermatomiyozit
ve psoriazis gibi yardimci T hicre (Th1) aracili otoimmdan cilt hastaliklarinda
yiiksek olarak bulunmustur. IFN-y’nin ise IDO’nun en giiclii indiikleyicisi
oldugu bilinmektedir (63).

Akne rozasea gibi kronik, inflamatuar bir deri hastaligi olan
psoriazisin patofizyolojisinde, epidermal hiperproliferasyon, Th1 ile uyarilan
sitokin Uretimi ve anjiyogenez artigi gibi faktorler sorumlu tutulmaktadir (64).
Psoriatik plaklar kapiller anjiyogenez ve immun hdcrelerin infiltrasyonundan
olugsmaktadir. Eminel ve ark. psoriatik deri lezyonlarinda yaptiklari bir calisma
ile psoriatik plaklarda iDO ve kindreninazin, belirgin sekilde daha fazla
eksprese olduguni gostermislerdir (65). Psoriazisin immunopatojenezinde
IDO'nun olasi roliini arastirmak icin Kwidzinski ve ark.’nin yaptigi bir baska

calismada ise 20 psoriazisli hasta ve 20 saglikli kontrolden alinan serum
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drneklerinde IDO aktivitesi, HPLC analizi kullanilarak triptofan/kiniirenin
orantyla degerlendiriimis ve psdriazisli kisilerde serum IDO aktivitesinin daha
yuksek oldugu ve hastalik ciddiyetini gdsteren PASI (Psdriatik alan ve
ciddiyet indeksi) ile negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir (41). Bu
calismada psoriatik hastalardaki gozlenen yuksek enzim aktivitesine benzer
sekilde AR hastalarinda da kontrol grubuna kiyasla serum IDO diizeyleri
istatistiksel olarak yUksek bulundu (p<0,001). Bununla beraber AR
ciddiyetiyle iliskilendirilen remisyon ve alevli grubun serum IDO diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Atopik dermatit (AD) AR
gibi kronik inflamatuar bir deri hastahgidir. Kim ve ark.’nin bagisiklik
hicrelerinin asiri uyariimasindan kaynaklanan AD’li farelerle yaptiklari bir
calismada AD'’li farelerin lezyonlarinda kontrole gore, iDO ekspresyonunun
onemli dl¢clide artmis oldugunu ve bunun da IFN-y eksprese eden hucrelerin
dagihmi ile paralellik gosterdigini saptamiglardir. Ayni ¢alismada, kronik faza
ulasmadan IFN-y'nin zayif ekspresyonunun dahi IDO ekspresyonunu
indUklemek igin yeterli oldugu gosterilmistir (66).

Cesitli calismalar, Toxoplasma gondii ve Chlamydia psittaci gibi
hiicre i¢i patojenlerin inhibisyonunda IDO'nun roliini ortaya koymustur (67,
68). Ozellikle, DC'ler de dahil olmak Uizere farkli hiicre alt gruplari tarafindan
IFN bagimli iDO ekspresyonu, enfeksiyonlar sirasinda siklikla gériliir ve
patojen eliminasyonunun dogal mekanizmasinda rol alir (63). Papulopustiler
tipte AR hastalarinin antibiyotik tedavisi ile iyilesme gdsterdigini ve bunun da
AR'’daki inflamasyonun potansiyel nedenlerinden biri olarak sorumlu tutulan
demodeks akarlarindan izole edilen Bacillus oleronius bakterisine bagli
oldugu ileri sirdimus ve ayni ¢alismada 22 hastanin 16’sinda (%73) Bacillus
oleronius antijenlerinin periferal mononukleer hicreleri uyardigi gosterilmistir
(69). Benzer sekilde arastirmamizda AR hastalarinin tiplerine
(eritematdz/papiilopistiler) gdre serum IDO diizeyleri degerlendirildi.
Papiilopustiler tipte AR hastalarinin kontrole kiyasla daha yiiksek serum iDO
dizeylerine sahip oldugu gézlendi (p=0,001). Bu durumun da literatlrdeki
polimorfonukleer I0kosit artisi dolayisiyla sitokin artisi ile uyumlu oldugu

ddsundlda.
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Scheler ve ark.’nin farkli inflamatuar cilt hastaliklarini iceren bir
calismada kronik diskoid lupus eritematozus (n=9), liken planus (LP) (n=5),
kutan6z herpes simpleks enfeksiyonu (n=5), psoériyazis vulgaris (n=5), AD
(n=6) ve saglikli kontrol (n=5). doku biyopsileri kullaniimis. Calismada cilt
biyopsilerinden spesifik tip | IFN belirteci olan MxA ve IDO enziminin
ekspresyonu analiz edilmis ve TH1 merkezli, LE ve psoriyazis gibi
inflamatuar cilt bozukluklarinin patogenezine tip | IFN'lerin katildigini
destekler sekilde tim cilt hastaliklarinda kontrole gére IFN ve iDO’nun
anlamli olarak yuksek duzeyde eksprese oldugu gorulmustir (63). Buhl ve
ark.’nin yaptigi bir baska calismada ise rozaseali dokularda (6zellikle
papulopustuller tipte) kontrollere kiyasla IFN-y’nin daha ylksek oranda var
oldugu immunohistokimyasal olarak gésterilmistir (70). Bizim ¢alismamizda
da bu bulgular destekler sekilde AR’li hastalarda serum IDO dlzeyleri
kontrole kiyasla belirgin sekilde yuksek bulundu (p<0,001).

Akne rozaseall kadinlarda daha fazla goérulmektedir (7). Kadinlarda
sik gorilen ve AR gibi vaskuler disregulasyonun goruldigu bir bagka hastalik
da migrendir. Migrende AR’nin daha yaygin gorulmesi ise tartismalidir (60).
Egeberg ve ark.’nin yaptigi calismada AR’nin 0Ozellikle kadin migren
hastalarinda daha sik goruldigu saptanmistir (29). Genis seri ile yapilan bir
calismada kadinlarda AR’'nin daha yuksek oldugu saptanirken erkeklerde
bdyle bir iliski saptanmamistir (71). Calismamizda cinsiyetlere gére de serum
IDO dlzeyleri analiz edildi ve migrendeki bulgulara benzer nitelikle vaskuler
dilatasyon gériilen AR’li kadin hastalarda serum IDO diizeyleri hem kontrole
hem de erkeklere nazaran daha yuksek saptandi. Fetomaternal toleranstaki
roli nedeniyle IDO diizeyleri yiiksek olan gebe kadinlarda da rozasea
gorulme sikhginin %42 oraninda oldugu ve bu gebelerin %90’inda gebelik
oncesi de rozaseanin var oldugu ve rozaseanin gebelikle alevlendigi bilgisi
literatirde yer almaktadir (72).

Baz tetikleyici ajan varliginda bagisiklik mekanizmalari derhal aktive
edilir. Erken savunma mekanizmalarindan biri NO Uretimidir. Keratinositlerin
antimikrobiyal ajanlar veya UV maruziyetiyle NO Urettikleri bilinmektedir.

Bunun yaninda NO patojenlerin makrofajlar tarafindan fagositozu ile
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induklenen iINOS tarafindan sentezlenir. iINOS dogal bagisikhgin hem
baglangic asamasinda (ani fagositoz) hem de daha sonraki agsamalarinda
(enflamasyonun neden oldugu fagositoz) aktive olur (73). Sonrasinda ise
ayni dogal bagisiklik sistemi hicreleri, TLR-2/4 ile tipik mikroorganizma
molekullerini tanir ve plazmositik dentritik hticre (pDC)'yi aktive eder (74). Her
iki olay da, sitokinlerin Uretimini indukler ve inflamasyona yol acar. TLR-
2/4'Un dogustan gelen bagisikligin erken evresinde ve pDC ise hem orta hem
de gec¢ evrelerinde rol oynar (75). Bunun vyaninda keratinositlerin,
mikroorganizma varliginda proinflamatuar sitokinlerin uyarilmasinda rol
oynayan TLR2 ve TLR4'U eksprese ettigi bilinmektedir (74). AR lezyonlarinda
TLR 2/4 ekspresyonu artmistir. AR lezyonlarinda gézlenen TLR-2/4'Un asiri
ekspresyonu, bu reseptorin, AR patojenezinde iligkili mikroorganizmalarla
ilgili antijenik proteinleri tanimaktaki roline baglanmaktadir (76, 77). Ayrica,
UV-B radyasyonu ile UV’e maruz kalan keratinositlerden salgilanan is1 sok
proteinleri gibi endojen TLR ligandlarinin sekresyonunu induklenir. Bu
salgilanan stres sinyalleri, otokrin-parakrin uyari ile TLR-2 ve 4’e aktarilr,
TLR sinyal kaskatinin aktive edilmesi de IL-10 ve TNF-a Uretimine neden
olmaktadir (74). Yamasaki ve ark.’1 AR hastalarinin lezyonlu cildinde normal
deriye gore TNF-a artigi gdzlemlemislerdir. Bu nedenle, enfeksiyoz ajanlarla
ek olarak UV radyasyona kronik maruz kalma da, TLR 2/4'GUn araciligi ile
TNF-a’y1 arttirarak AR patogenezinde rol alir (78). AR lezyonlarinda
indUklenebilir nitrik oksit sentaz ekspresyonu artmistir. NOS, nitrik oksit (NO)
ureterek antimikrobiyal aktivite gosterir. Keratinositlerin de NO Uretebildikleri
saptanmigtir (79). Uno ve ark. H. pylori tarafindan olusturulan gastrointestinal
enfeksiyonda da aktive olan TLR4’lUn, TLR2 ekspresyonunu indikledigini ve
bu iki reseptorin birlikte iINOS transkripsiyonunu arttirdigini ortaya
koymuslardir (80). AR ile ilgili olarak yapilan bir ¢calismada 28 AR’li ile 15
saghkh cilt biyopsi materyalinde TLR-2/4 ve NO ekspresyonu
immunohistokimyasal yontemle belirlemis ve hem TLR-2 (p=0,003), hem
TLR-4 (p=0,001) hem de NO (p=0,007) ekspresyonlarinin AR’li érneklerde
anlamli yiiksek bulunmustur. (81). Onceki ¢alismalar NO'nun, iDO’nun aktif

bolgesinde yer alan hem demiri ile reaksiyona girerek iDO aktivitesini inhibe
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ettigini bildirmistir (82). NO, ayrica IDO'yu transkripsiyon seviyesinde inhibe
eder ve IDO proteininin bozulmasini hizlandirir, boylece stabilitesini etkiler
(83). Triptofanin tikenmesi ise benzer sekilde IFN-y’nin indukledigi iINOS
transkripsiyonunu inhibe edebilir (84). Calismamizda alevli donemdeki AR’li
hastalarin serum IDO diizeyleri remisyondakilerden daha diisik bulundu.
Bunun da aktif dénemde artan NO’nun IDO U(zerine olan inhibe edici
etkisinden kaynaklabilecegi disunuldu.

Yuz gorunumdu, benlik saygisinda ve diger insanlarla etkilesimde ¢ok
bayuk bir rol oynar. AR hastalari siklikla toplumsal yargilanma korkusu
yasarlar. Bununla birlikte, stres ve anksiyete gibi psikolojik faktorlerin, AR'da
alevlenme ataklarini agirlagtirarak kisir donguye yol agabilir. Bu nedenle AR
hastalarinin sadece klinik degil psikolojik durumlarinin da dikkate alinmasi
gerekmektedir (85). Lee ve ark.’nin yaptiklari bir calismada duygusal
degisim, stres ve yorgunluk ile AR siddeti arasinda gugclu bir iligki bulunmus
(sirasiyla p<0.001, p=0.004 ve 0.006) (86). Benzer sekilde arastirmamizda
AR’li grupta stresli kisilik yapisina sahip kisi yuzdesinin kontrole gére ylksek
oldugu goruldi (p=0,006). Sekiz yuz yedi katiimciyr igceren bir anket
calismasinda, bireylerin  %30'unun AR nedeniyle ©Onemli dlzeyde
damgalanma hissi yasadiklarini bildiriimigtir. Ek olarak, damgalanma hissi
yasayan hastalarin sosyal etkilesimlerden sakinma ve depresyon
olasiliklarinin daha ylksek oldugu tespit edilmistir (%36.7, %21.1, p <0.001)
(85). Son zamanlarda, Danimarka'da Ulke gapinda yapilan bir ¢alismada,
hafif ve orta-siddetteki AR’nin depresyon (sirasiyla [IRR] 1.89 [%95 CI 1.82-
1.96] ve IRR 2.04 [%95 CI 1.96-2.12]] ve anksiyete bozukluklar (sirasiyla
IRR 1.80 [% 95 CI 1.75-1.86] ve IRR 1.98 [% 95 CI 1.91-2.05]) riskini
artirdigi gosterilmistir (87). Birgok calismada da artmig IDO aktivitesinin
depresyonu arttirdigi gosterilmistir (26,88). Bu ¢alismada da stresin etkisi
incelendiginde stresli kisilik 6zelligine sahip AR hastalarinin serum iDO
duzeylerinin kontrole gore anlamli olarak yuksek oldugu gozlendi (p=0,005).
Stresli kigilik 6zelligi bulunmayan grupta kisi sayisinin azligi nedeniyle iki

grup arasinda serum IDO diizeyleri acisindan karsilastirma yapilamadi.
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Daha 6nce ESM-1 olarak adlandirilan endokan, yeni tanimlanmig
insan endotelyal hlcresine 6zgu bir molekuldur. Deneysel calismalar,
endokanin, hicre adezyonu ve tumoér progresyonu gibi inflamatuar
bozukluklarda major sureglerde kilit bir duzenleyici role sahip oldugunu
gOstermigtir (55). Sarrazin ve ark.’nin yaptigi bir calismada endokanin
potansiyel bir endotel hicre belirteci oldugu 6ne suralmustar (89). Gomaa ve
ark. yaptigi bir galismada ise AR’li hastalarin lezyonlarinda artmis VEGF
ekspresyonu saptanmistir (90). VEGF endotel hicreleri proliferasyonunda rol
alir ve damar gecirgenligini arttinr. AR'da VEGF’nin artmis ekspresyonu,
lezyonlu bolgenin vaskuler ve lenfatik endotelyal hidcreler icin daha fazla
uyariciya sahip oldugunu ve endotel hicrelerinin arttiyini géstermektedir. AR’
de tetikleyici bir ajan olan UV isinlari insan keratinositlerinde ve deride
VEGF'yi indukleyerek gunes ve UV maruziyeti sonrasi rozasea
alevlenmesinin molekuler mekanizmasindan sorumlu tutulmaktadir (13).
Endokan ekspresyonlarinin da VEGEF ile indiklenebildigi bilinmektedir (56).
Bu calisma ile AR icin karakteristik bir bulgu olan vazodilatasyonda
endokanin olasi roll saptanmasi amaglandi. Ancak galismamizda AR’li hasta
grubu ile kontrol grubunu kiyasladigimizda iki grup arasinda serum endokan
dizeyleri agisindan anlamh  bir fark gdézlenmedi. Serum IDO
dizeylerindekinin aksine AR’nin tipleri ile de serum endokan duzeyleri
arasinda bir iliski saptanmadi. Bizim bulgularimizdan farkl olarak sistemik
inflamasyon ile karakterize Behget hastaliyi ve sedef hastaligi gibi
dermatolojik hastaliklarda Balta ve ark. yaptigi bir calismada serum endokan
duzeylerinin yuksek oldugu bildirilmistir. Ayrica, hastalik aktivitesi ile serum
endokan duzeyi arasindaki iligki gOsterilmigtir (64, 91). LiteratUrdeki
sonuglardan farkli olan bulgularimiz analiz edildiginde hem hasta grubunda
hem kontrol grubunda serum endokan duzeylerinin ¢ok yaygin dagilim
gosterdigi fark edildi. Bunun da etkileri ve sinyal yollari hala tam olarak ortaya
konamamis ve arastirmalara konu olan endokanin etkilerinden
kaynaklanabileceg@i disunuldu.

Balta ve ark.’nin yaptiklari 35 saglikh gonullu, 29 psoriazis hastasi ve

33 behget hastasi ile yaptiklari bir galismada hasta grubun serum endokan
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duzeyi (1350 £ 850 pg/mL) ile kontrol grubu (750 + 160 pg/mL) arasinda
anlaml fark tespit edilmis (p<0,001). Ayrica PASI ile serum endokan
seviyeleri arasinda anlamli korelasyon saptanmistir (p=0,009) (62). Bir bagka
behcget ¢alismasinda da Behget hastalarinin serum endokan dizeyleri (1290
1+ 600 pg/mL) kontrol grubuna gore anlamh yuksek bulunup (p=0,01) serum
endokan duzeyinin 870 pg/mL’lik esik degeri icin sensitivite ve spesifitenin
sirasiyla %75,8 ve %80 oldugu (egrinin altindaki alan 0,835, %95 glven
araligi 0,738-0,932) bulunmustur (91). Calismamizda literatlrdekinden farkh
olarak hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunamadi. AR
hastalarinda yapilan sensitivite ve spesifite analizinde de 6092 pg/mL’lik esik
degeri igin sensitivite %78,8 spesifite %62 (edri altinda kalan alan 0,745)
olarak saptandi.

Liken planus ise deri ve mukoza zarlarini etkileyen kronik inflamatuar
bir hastaliktir. Etiyolojisi ve patogenezi tam olarak anlagsiimamis olmasina
ragmen, LP’nin de AR gibi T hicresi aracili bir inflamatuar hastalik oldugu
dusiinilmektedir. Ozlu ve ark.’nin yaptigi 43 LP ve 43 saglikli gdndllinin
katildig1 calismada serum endokan konsantrasyonlari LP'li hastalarda 480 +
227 pg/mL ve saglkli kontrollerde 423 + 170 pg/mL olarak tespit edilmis.
Hasta grubunda serum endokan dizeyleri yiksek olmasina ragmen bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Bizim ¢alismamizda da
benzer sekilde AR hasta grubu (9732 + 5159 pg/mL) ile kontrol (9693 + 2790
pg/mL) grubu serum endokan dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi. Literaturde serum endokan duzeyleri ile, kardiyovaskuler
risk faktorleri (hiperlipidemi, diabetes mellitus, hipertansiyon) ve sigara icme
OykuslU arasinda korelasyon olmadigi tespit edilmis (p>0,05) (92). Bu
calismada da benzer sekilde serum endokan duzeyleriyle alkol kullanimi,
baharat tuketimi, ve sigara igme dykusu arasinda bir iligki tespit edilmedi.

35 AD’li hasta ile 16 saglikh gonullinan dahil edildigi bir calismada
hastalarin ortalama serum endokan seviyeleri 676,9 + 186,7 pg/mL iken
kontrol grubunun serum endokan duzeyi 984,5 + 255,7 pg/mL olarak

bulunmus (p<0,01) ve serum endokan dizeyleri AD’nin ciddiyetine gore de
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degerlendirilmis fakat hafif, orta ve ciddi AD’li hastalar arasinda istatistiksel
olarak fark saptanmamigtir (93).

Akne rozaseall hastalarda serum endokan ve IDO dizeylerinin
tanisal degeri incelendiginde serum endokan duzeylerinin AR agisindan
herhangi bir tanisal degerinin olmadigi gozlendi. Ancak serum IDO
degerlerinin AR tanisi acgisindan ylUksek spesifiteye sahip oldugu ve bu
yuksekligin de kadin hasta grubundan ileri geldigi goruldu.

Sonug¢ olarak bu arastirma ile etyopatogenezi henliz tam olarak
ortaya konamamis kronik inflamatuar bir hastalik olan AR ile serum IDO ve
serum endokan duzeyleri arasindaki iligki ilk kez incelendi. AR hastalarinda
dzellikle kadin hastalarda kontrollere gére serum IDO diizeylerinin artmis ve
%47.1 ng/mL’lik esik dederi ile yuksek sensitivite (%83.3) gdsterdigi ilk kez
gosterildi. Bu bulgular 1s1ginda psikososyal agidan kisiler Uzerinde ciddi
sikinti yaratan AR’li hastalarin tedavisinde IDO inhibitorlerinin yeri olabilecegi
disundldit. Cahsmamizdaki bir diger parametre olan serum endokan
dizeylerinde beklenenin aksine hasta ile kontrol grubu arasinda anlamli bir

iliski saptanmadi.
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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim suresince bilgi ve deneyimlerini higbir zaman
esirgemeyen, ilgi, anlayis ve duyarlilikla yaklasan egitimim ve tezimin
hazirlanmasindaki katkilarindan dolay! degerli hocam ve tez danismanim
Dog. Dr. Arzu YILMAZTEPE ORAL’ a sukranlarimi ve saygilarimi sunarim.

Biyokimya Anabilim Dali Baskanimiz degerli hocam Sayin Prof. Dr.
Esma GUR’e, degerli hocalarim Sayin Prof. Dr. Melahat DIRICAN, Sayin
Prof. Dr. Yesim OZARDA, Sayin Prof. Dr. Emre SARANDOL ve Sayin Prof.
Dr. Zehra SERDAR’a egitimime sadladiklar katkilarindan ve Uzerimdeki
emeklerinden dolayi ¢ok tesekkur ederim ve saygilarimi sunarim.

Beraber gorev yaptigim, her konuda akil danigtigim, karakteriyle
ornek olan, iyi ve kotl gunlerimde her daim yanimda bulunan abim Dr.
Cengiz BOZYIiGIiT’e, giizel anilar biriktirdigim Dr. isminur SAKA KARAGOZ,
Dr. Ozge CINDEMIR ve diger asistan arkadaslarima, her daim destegini
hissettigim degerli abim Cemil USKUPLU'ye, 6zellikle tezime yapmis oldugu
katkilarindan dolayl basta Sultan KOSKLUADA ve Nuray MUTLU olmak
uzere tum Tibbi Biyokimya Anabilim Dali personeline, Biyokimya Merkez ve
Acil Laboratuvari teknisyenlerine ve elemanlarina yardimlari ve destekleri igin
tesekkur ederim.

Tezimi hazirlamamdaki destekleri icin Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Biyoistatistik Anabilim Dali 6gretim Uyesi Sayin Dog. Dr. Glven
OZKAYA'ya, Deri ve Zihrevi Hastaliklari Anabilim Dali égretim tyelerinden
Sayin Prof. Dr. Emel BULBUL BASKAN ve Sayin Uzm. Dr. Serkan YAZICI'ya
tesekkur ederim.

Rotasyon yaptigim tim anabilim dallarinda beraber calistigim
ogretim Uyesi, asistan, teknisyen ve tum personele tesekklr ederim.

Sevgi, guven, ilgi ve destekleri ile buglinlere gelmemde en gok emegi
gecen anneme, babama ve kardesim Sima’ya, destedini esirgemeyen esim

Serkan’a sevgilerimi sunar tesekkur ederim.
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Son olarak bu galismaya katilmayi kabul eden tum kisilere tesekkur

ederim.
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